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Sichere,  wenn  auch  sp&rliche  Nach- 
ricbten  fiber  die  Kenntnis  und  den 
Gebrauch  des  Quecksilbers  fiaden  wir 
erst  bei  Aristoteles  und  Theophrast. 
Dioscorides  weiB,  da  6  es  fur  Tiere  em 
Gift  ist.  Rhazes  und  Avieenna  be- 
nutzen  Quecksilberpraparate  zu  medi- 
zinischem  Gebraucb,  wenn  auch  nur 
auBerlich.  Im  13.  Jahrhundert  lehrte 
der  englische  Arzt  Gilbert  Unguentum 
cinereum  zu  bereiten.  Fur  Inunktions- 
kuren  lieB  er  meist  das  Metall  mit 
Speichel  zusammenreiben.  Der  Prediger- 
monch  Theodorich  behandelte  Aussatz 
(«malum  mortuum*)  mit  Qaecksilber- 
salbe.  Ende  des  15.  Jahrhunderts,  wo 
die  Syphilis  immer  mehr  urn  sich  griff, 
nahm  die  Darstellung  und  Anwendung 
der  verschiedensten  Qaecksilberpraparate 
in  hohem  Grade  zu. 

Mit  dem  Aufbluben  der  neuzeitlichen 
organischen  Chemie  tauchten  die  Be- 
strebungen  auf,  das  Metall.  an  o: 


[ische  Komplexe  zu  binden,  einerseits, 
um  Unzutraglichkeiten  der  anorganischen 
Quecksilberverbindungen  zu  beseitigen, 
andererseits ,  um  die  pbysiologische 
Wirkung  des  organischen  Bestandteiles 
auszunutzen.  Es  wurden  zablreiche 
Phenole,  Sauren,  Stickstoff verbindungen 
mit  dem  Quecksilber  verkuppelt. 

Der  dritte  Zeitabschnitt  der  Qaeck- 
silberforschung  ist  jUngsten  Datnms 
und  wird  durch  das  Schlagwort  «Chemo- 
therapie»  gekennzeichnet.  Sie  setzte 
mit  P.  Ehrlich's  Forschungen  ein.  Nicht 
die  Merkmale  der  Krankheit  sollten 
beseitigt,  sondern  deren  Tra'ger  un- 
mittelbar  von  den  Heilmitteln  angegriffen 
werden.  Gerade  dies  ist  aber  beim 
Qaecksilber  der  Fall.  Es  vernichtet 
die  Syphilisspirpchaten  unmittelbar,  ge- 
nan  wie  das  Chinin  die  Ma'ai  iaparasiten 
tOtet.  Nach  der  Synthese  des  Salvarsans 
wurden  die  Quecksilberverbindungen 
nicht  mehr  regellosen,  sondern  systemat- 
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ischen  Untersuchungen  unterworfen, 
urn  unmittelbar  und  mit  einem  Schlage 
wirkende  Heilmittel  der  Syphilis  zu 
linden,  die  dem  Salvarsan  an  die  Seite 
gestellt  werden  kSnnten.  Es  wurden 
zahlreiche  Qaecksilberderivate  syntheti- 
siert  und  ihre  Wirkung  auf  das  ge- 
naueste  vergleichend  erforscht.  Nament- 
lich  W.  Sehoeller  und  W.  Schrauth 
haben  sich  auf  diesem  Gebiet  neben 
vielen  anderen  erfolgreich  betatigt. 

Am  besten  pragt  sich  die  Forscher- 
tatigkeit  des  dritten  Zeitabschnittes  in 
dem  Patentschrifttum  aus.  Ich  zahle 
fiber  100  deutsche  Patente,  welche  die 
Darstellung  von  Quecksilberpraparaten 
zum  Gegenstaud  haben.  Von  diesen 
tragen  etwa  60  Nummern  fiber  200  000, 
sind  also  etwa  in  den  Jahren  1906/07 
bis  jetzt  gewonnen  worden.  Ent- 
sprechend  groB  ist  auch  das  wissen- 
schaftlicheSchrifttum  in  chemisehen,phar- 
mazeutischen  und  medizinischen  Zeit- 
sehriften.  Es  laBt  sich  nicht  verkennen, 
daft  die  Arbeiten  jetzt  zu  einem  ge- 
wissen  AbschluB  gekommen  sind.  Das 
Ziel,  der  Ersatz  des  Salvarsans  durch 
eine  besser  wirkende  Qaecksilberver- 
bindung,  ist  nicht  erreicht  worden. 
Man  hat  aber  erkannt,  wie  weit  organ- 
ische  Quecksilberpraparate  iiberhaupt 
zur  Bekampfung  der  Syphilis  geeignet 
sind.  DaB  bei  weitem  der  gr5Bte  Teil 
der  hierher  gehflrigen  Patente  wertlos 
ist,  unterliegt  keinem  Zweifel. 

Es  konnte  nicht  ansbleiben,  daB  mit 
der  Durchforschung  des  Gebietes  die 
Ansichten  fiber  die  Konstitution  der 
Quecksilberverbindungen  Wandlungen 
erfuhren  und  zum  Teil  von  Grand  aus 
geandert  werden  mufiten.  Wir  ver- 
danken  Otto  Dimroth  (Ber.  d.  Dtsch. 
chem.  Ges.  31,  2154;  32,  758;  Habilitat- 
ionsschrift  1901)  die  neue  Erkennt- 
nis,  daB  im  Quecksilberphenolat  und 
•salizylat  das  Metall  nicht,  wie  man 
fruher  allgemein  annahm,  an  Sauerstoff, 
sondern  an  KohlenstofE  gebunden  ist. 
Wie  viele  andere  Reagenzien,  so  sub- 
stituiert  auch  Quecksilber  im  Phenol 
die  o-  und  p-Stellnng  zum  Hydroxyl, 
bezw.  beide  Stellungen.  Man  erhalt 


also  z.  B.  mit  Qaecksilberacetat  3  Ver- 
bindungen 

,\ — OH 

\-Hg-0-COCH3 


/\ 


^Hg— 0— COCH3 
und 

OH 
-  Hg-0— COCH3 

Hg— 0— COCH3, 

die  -  -  eine  Folge  der  freien  Hydroxyl- 
gruppe  -  -  in  Natronlauge  Iflslich  sind. 
Das  Hydroxyl  kann  methyliert  werden, 
ohne  daB  Qaecksilber  dem  Molekfil 
entzogen  wird.  Dagegen  spaltet  kon- 
zentrierte  Salzsaare  leicht  alles  Metall 
als  HgC'2  ab.  Auch  das  Quecksilber- 
salizylat  wurde  frfiher  faischlich  als 
basisches  Salz 


C6H4< 


0-Hg 

\CO-0 

aufsrefaBt.    Es  ist  aber,   wie  gleichfalls 
Dimroth    zeigte,     das    Anhydrid    der 
o-Oxymerkuribenzoe-aure 
OH 

-CO 


> 
_H<x/ 


Die  «Merkurierung»  organischer  Stoffe 
gelingt  so  leicht  wie  die  Nitrierung, 
Sulfurierung  und  Chlorierung,  indem 
das  Metall  an  Kohlenstoff  tritt. 

Die  Kraft,  mit  der  das  Qaecksilber 
im  Molekul  verankert  ist,  kann  auBer- 
ordentlich  verschieden  stark  sein.  Als 
komplexe  Verbindungen  bezeich- 
net  man  gewChnlich  solche  Stoffe,  deren 
wasserige  LOsungen  zusammengesetzte, 
metallhaltige  lonen  enthalten  und  daher 
die  Reaktionen  der  Metallionen  nicht 
oder  nur  unvollkommen  geben.  Diese 
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Erlauterung  reicht  fttr  rein  chemische 
Vorgange  aus,  bedarf  aber,  wenn  es 
sich  urn  physiologische  Wirkungen 
handelt,  einer  Erganzung.  Deshalb 
unterscheiden  wir  nach  Schoeller- 
Schrauth  (Med.  Klin.  1912,  Nr.  29) 
vollkomplexe  Verbindungen,  in  denen 
das  Quecksilber  mit  seinen  beiden 
Wertigkeiten  an  organische  Reste  ge- 
bunden  1st,  VOL  halbkomplexen, 
in  denen  es  nur  mit  einer  Wertigkeit 
am  Kohleiistoff  haftet.  Erstere  kann 
man  langere  Zeit  mit  Alkalisultiden 
kochen,  ohne  Schwefelquecksilber  zu 
erhalten.  Sie  halten  also  das  Metall 
sehr  fest,  wahrend  letztere  beim  Er- 
warmen  mit  Natriumsulfid  sehr  schnell 
Quecksilber  abgeben.  Beide  liefern 
mit  Natronlauge  kein  Quecksilberoxyd. 
Pseudokomplexe  KOrper  sind  zwar 
gegen  Natronlauge,  nicht  aber  gegen 
Sch  wef  elwassei  stoff  widerstandsf  ahig. 
Voll-  und  halbkomplexe  Metall verbind- 
ungen  fallen  EiweiB  nicht,  atzen  deshalb 
nicht  bei  Hanteinspritzungen  and  sind 
aach  intravenb's  anwendbar. 

Die  Festigkeit  der  Bindung  des 
Metalls  driickt  sich  in  der  hydrolytischen 
Spaltung,  der  Dissoziation  der  Losungen, 
aus.  Die  Quecksilber  •  Sauer- 
stoffyerbindung  ist  durch  sreringe 
Atomaffinitat  charakterisiert  (H.  Ley 
und  H.  Kissel,  Ber.  d.  Dtsch.  Chem. 
Ges.  32,  1357;  H.  Ley  und  K  Schafer, 
daselbst  35,  1309;  siehe  auch  33,  1010). 
Daher  sind  diese  Salze  leicht  spalt- 
und  umsetzbar.  Sie  sind  schon  bei  ge- 
wOhnlicher  Wa"rme,  mehr  noch  bei 
erhOhter,  hydrolytisch  gespalten.  Salze 
schwacher  Sauren  sind  nicht  daseins- 
fahig.  Kennzeichnend  fur  diese  Gruppe 
von  Verbindungen  sind  die  typischen 
Reaktionen  des  Hg-Ions  mit  Kalium- 
jodid  und  Natronlauge.  Die  meisten 
anorganischen  Quecksilbersalze  gehOren 
hierher. 

Zu  der  Gruppe  halbkomplexer  Ver- 
bindungen gehOren  Glykokoll-  und 
Alaninquecksilber 

(CH3-CH(C02H)NH)2Hg 

Quecksilberacetamid,  Quecksilbersuccin- 
imid 


Hg(N<gJ>C2H4)2 

(Mering,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm. 
13, 86)  und  das  qnecksilberunterschweflig- 
saure  Kalium  Hg(S203K)2  (Dreser, 
Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  32,  456). 

Die  Verwandschaft  zwischen  Queck- 
silber und  Stickstoff  ist  starker 
als  zwischen  Quecksilber  und  Saner- 
stoff.  Deshalb  sind  Quecksilber-Saure- 
amide  und  -imide  meist  bestandig;  nnd 
zumal  letztere  auch  bei  hOherer  W&rme 
nicht  hydrolytisch  gespalten.  Mit  Natron- 
lauge bleibt  lonenreaktion  aus.  Mit 
Ealiumjodid  erhalt  man  nur  langsam 
und  unvpllkommen  Fallung  von  Qaeck- 
silberjodid.  Dennoch  stehen  KOrper 
dieser  Art  den  ganz  ionisierbaren 
Metallsalzen  in  ihiem  physiologischen 
Verhalten  noch  nahe. 

Wesentlich  weiter  entfernen  sich  von 
diesen  diejenigen  halbkomplexen  KOrper, 
in  denen  eine  Quecksilberwertig- 
keit  an  Kohlenstoff  gebunden  ist, 
wahrend  die  andere  an  einem  anorgan- 
ischen Rest  haftet.  Als  Beispiel  sei 
die  Oxymerkuribenzoesaure 

HO-Hg-C6E4-C02H, 

deren  Hydroxyl  durch  zahLeiche 
anorganische  Radikale  ersetzt  werden 
kann,  genannt.  Die  an  Kohlenstoff 
gebundene  Wertigkeit  ist  festgelegt, 
die  andere  noch  reaktionsfahig.  Korper 
dieser  Art  haben  deshalb  noch  eine 
gewisse  chemische  Kraft  verfugbar 
(«Restaffinitat»;  W.  Schoeller  und 
W.Schrauth,  Med.  Klinik  1912,  Nr.  29; 
Ztschr.  f.  Hyg.  u.  Inf.  66,  497). 

Am  starksten  haftet  das  Metall  in 
den  vollkomplexen  Kohlenstoffverbind- 
ungen.  In  diesen  ist  es  vollkommen 
maskiert,  d.  h.  durch  lonenreaktionen 
nicht  nachzuweisen.  Eine  Spaltnng  ist 
ausgeschlossen.  Man  kann  also  leicht 
nachweisen,  daB  im  Quecksilbercyanid 
das  Metall  nicht  an  Stickstoff,  sondern 
an  Kohlenstoff  gebunden  sein  muB.  Da 
das  Quecksilber  keine  Neigung  hat,  in 
den  lonenznstand  ilberzngehen,  so  sind 
diese  Verbindungen  sehr  bestandig. 
Ale  Beispiele  seien  Quecksilber 
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diathyl  Hg(C2H5)2  und  Quecksilber- 
dipropions&ure  Hg(CH2 — CH2  -  C02H)2 
genannt. 

Diese  Verhaltnisse  sind  fiir  die 
Wirkung  der  Qaecksilberverbindungen 
von  grundlegender  Bedeutang  and 
mussen  deshalb  klar  gelegt  sein,  beyor 
man  sich  mil  letzterer  beschaftigt. 

Allen  Qaecksilberpraparaten  sind  ge- 
wisse  Wirkung  en  gemeinsam.  Vor- 
bedingung  ist  in  jedem  Falle  losliche 
Form.  Der  Organismus  bringt  auch 
vOllig  unlosliche  Stoffe  naeh  und  nach 
in  Lflsung.  Sehr  stark  yerdunntes 
Qaecksilberchlorid  (1:700000)  regt 
Hefezellen  zu  groflerer  Lebenstatigkeit 
an  und  beschleunigt  die  Garungsvor- 
pnge.  Etwas  hohere  Konzentrat- 
lonen  entfalten  schon  Giftwirkungen 
and  verhelfen  lOslichen  Qaecksilbersalzen 
zur  Anwendung  als  Desinfizienzien. 
Sublimatlo'sung  1 :  1000  tStet  Milzbrand- 
bazillen  in  10  Minuten,  ihre  Sporen  in 
2  Stnnden.  Die  Desinfektion  beruht 
darauf,  daB  Qaecksilber  mit  dem  Bak- 
terieneiweifi  eine  feste  Verbindung  gibt. 
Deshalb  ist  die  Kraft  des  Queeksilber- 
shlorids  in  eiweiBhaltigen  LOsungsmitteln 
geschwackt  oder  aufgehoben.  Denn 
suoachst  wird  das  EiweiB  der  Um- 
?ebung,  erst  ? pater  das  der  Bakterien- 
leiber  angegnffen.  Es  ist  deshalb  un- 
zweckma'Bigr,  Sputum  oder  Wnnden 
mit  Qaecksilberchlorid  desinfizieren  zu 
wollen.  Das  Sublimat  atzt  das  Gewebe, 
dringt  aber  nicht  in  die  Tiefe. 

Bei  der  Einverleibung  genugender 
Qaecksilbermengen  kann  es  zu  einer 
akuten  oder  chronischen  Queck- 
silbervergiftung  kommen.  Die 
Qaecksilberverbindungen  besitzen  groBe 
Neigung,  sich  mit  den  stickstoffhaltigen 
Gewebsteilen  des  Kflrpers  zu  verbiuden, 
wobei  eine  AbtOtung  derZellen  erfolgt. 
Auch  das  metallische  Qaecksilber  ver- 
mag  sich  unmittelbar  mit  dem  Korper- 
gewebe  zu  vereinigen.  Es  kommt 
zu  Entziindungen  der  Schleimhaute, 
namentlich  des  Zahnfleisches.  Der 
Verdannngskanal  wird  wie  nach  anderen 
Aetzmitteln  zerstort.  Die  Magenschleim- 
hant  bedeckt  sich  mit  Geschwttren. 
Desgleichen  wird  die  Haut  entzundet, 


Selbst  aufierlich  angewendetes  Queck- 
silberchlorid  rnft  die  Veranderungen 
des  Verdauungsweges  hervor.  Es  treten 
spezifische  multiple  Trombosen  auf. 
Doch  beruht  nicht  auf  diesen,  sondern 
auf  einer  allgemeinen  Schadignng  des 
Protoplasmas  die  Giftwirkung.  Denn 
wenn  man  z.  B.  Kaninchen  Quecksilber 
unter  die  Haut  spritzt,  so  enth&lt  das 
Blut  regelmafiig  groBe  Trombosen.  Diese 
bleiben  aus,  wenn  man  gleichzeitig 
intravenOs  Hirudin  gibt,  das  bekanntlich 
die  Blutgerinnung  aufzuheben  vermag. 
Trotzdem  verlauft  die  Vergiftung  nicht 
anders.  Weiter  veranlafit  das  im  Blut 
kreisende  Qaecksilber  eine  bedeutende 
Steigerung  der  Gallensekretion,  die  wohl 
mit  der  Zerstorung  zahlreicher  Blut- 
ko'rperchen  und  Einschmelznng  derselben 
in  der  Leber  zusammenhangt.  (Ueber 
die  hamolytische  Wirkung  des  Qaeck- 
silberchlorids  siehe  Deter  und  Salmi, 
Wien.  Klin.  Wochenschr.  1904,  Nr.  30; 
Munch,  med.  Wochenschr.  49,  Nr.  1  u.  5 ; 
H.  Sachs,  Wien.  klin.  Wochenschr.  18, 
Nr.  35.)  Die  Atemfrequenz  wird  ver- 
mehrt,  der  Rythmus  unregelma'Big.  Die 
Pulsfrequenz  sinkt  bei  Warmbliitern 
erst  bei  starkerer  Abnahme  des  Blut- 
druckes.  Letztere  ist  bedeutend.  Die 
Harnausscheidung  ist  oft  yermindert. 
SchlieBlich  ubt  das  Qaecksilber  auch 
auf  die  Knochen  verheerende  Wirk- 
ungen aus,  was  allerdings  von  vielen 
Autoren  bestritten  wird.  Der  Tod 
tritt  durch  eine  fiir  alle  Qaecksilber- 
verbindungen typische  GefaB-  oder  Herz- 
lahmung  oder  beides  ein.  Bei  weitem 
die  meisten  Vergiftungen  kommen  durch 
zu  starken  auBerlichen,  innerlichen  und 
subkutanen  Gebrauch  von  Merkurialien 
zum  Zweck  des  Wundverbandes  oder 
bei  Syphilis  zustande,  wenige  durch 
ungluckliche  Zufalle,  Selbstmord  usw. 

Die  Entgiftung  eines  mit  Qaeck- 
silber durehsetzten  menschlichen  Kb'rpers 
dduert  sehr  lange,  durchschnittlich 
6  Monate. 

Storungen  des  Nervensystems  treten 
erst  nach  fortgesetztem  Gebrauch  auf. 
Dieser  fuhrt  nach  kurzerer  oder  la'ngerer 
Zeit  zu  der  chronischen  Vergift- 
ung, gekennzeichnet  in  erster  Linie 
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durch  den  Symptomenkomplex  der 
«Merkurialkachexie»,  die. in  bestimmten 
Organen  tiefgreifende  Veranderungen 
hervorruft  und  dadurch  die  Gesundheit 
schwer  schadigt  und  das  Leben  bedroht. 
Innerliche  Anfnahme  ist  nicht  nfltig; 
es  genugt  tagelanger  Aufenthalt  in  mil 
Quecksilberdampfen  geschwangerter  Luft 
zur  Erzeugung  der  Vergiftung.  Man 
beobachtet  sie  als  Gewerbekrankheit 
bei  Arbeitern  in  Spiegelbeleg-,  Thermo- 
meter- und  Barometerfabriken.  Da  nun 
Qaecksilber  in  verschiedensten  Formen 
gegen  Lues  angewendet  wird,  so  ent- 
standen  Meinuiigsverschiedenheiten  be- 
zuglich  des  Entstehens  bestimmter 
krankhafter  Gewebsveranderungen,  wel- 
che  die  einen  Forscher  dem  Qaecksilber, 
die  anderen  der  Lues  zur  Last  legten. 
Erst  Rufimaul  hat  den  konstitutionellen 
Merknrialismus  in  seinem  Entstehen 
und  Verlauf  aufgekliirt.  Weniger  Wider- 
standsfahige  (Kranke,  Schwangere)  wer- 
den  leichter  angegriffen  als  Gesunde. 
Zuweilen  zeigt  sich  die  Erkrauknng 
erst  in  den  Verdauungsorganen,  oft 
aber  zuerst  im  Nervensystem,  das  be- 
sonders  auffallend,  haufig  ausschlieBlich 
angegriffen  wird. 

Die  Qnecksilbererkrankung  der  Haut 
«Hydrargyrie»  kennzeichnet  sich  durch 
Hautrote  und  Aussehlage.  Die  Schleim- 
haute  entztinden  sich.  Es  kommt  zu 
einem  Magen-Darmkatarrh ,  kenntlich 
durch  Appetitm  an  gel.  Die  Mundaffektion 
» Stomatitis  mercurialis*  ist  haufig  das 
eiste  Anzeichen.  Die  Speiehel-Absonder- 
ung  ist  gesteigert.  Oft  beobachtet  man 
riesige  Schwellung  und  geschwiirigen 
Zerfall  der  Mundschleimhaut  und  be- 
sonders  des  Zahnfleisches.  Ferner  tritt 
Kiefernekrose  ein.  Das  Gift  greift  die 
zentralen  und  peripherischen  Nerven 
unmittelbar  an.  Aengstlichkeit,  Ver- 
legenheit  bei  geringster  Veranlassung, 
Halluzinationen,  maniakalische  Anfalle 
sind  Anzeichen  des  «Erethrismus  mer- 
curialis».  Dazu  kommt  «Tremor  mer- 
cnrialis*,  d.  i.  Zucken  der  Gesichts- 
muskeln,  zumal  an  den  Mundwinkeln. 
Die  Krankheit  kanu  grofie  Ausdehnung 
gewinnen  und  den  Gebrauch  aller  Glieder 
raubeii.  Auch  die  sensiblen  Nerven 


werden  in  schwerster  Weise  angegriffen. 
Die  Schmerzen  sind  oft  unertrftglich, 
namentlich  bei  der  Vergiftung  durch 
gewisse  organische  Verbindungen,  wie 
z.  B.  Quecksilberdimetbyl.  Des  weiteren 
sinkt  die  Herzt&tigkeit,  und  die  Nieren 
werden  gescha'digt  (Nierencirrhose).  An- 
fanglich  tritt  oft  eine  Vermehrnng  des 
Harns  auf,  nach  fortgesetzten  Gaben 
aber  Versiegung.  (E.  Frey,  Pfluger'n 
Arch.  115,  223).  Dagegen  bleibt  der 
Stoffwechsel  uuberiihrt. 

Die  Einfiihrung  yon  Quecksilber- 
praparaten  in  den  Blntkreislauf  hat  eine 
Steigernng  des  Stickstoffumsatzes  zur 
Folge.  Man  beobachtet  eine  absolute 
und  relative  Vermehrung  von  Harnstoff 
und  Harnsanre  im  Harn,  w&hrend  der 
3tickstoffgeha.lt  des  Eotes  fast  unver- 
a'ndert  bleibt  (G.  Ixar,  Biochem.  Ztschr. 


Etinstlich  kann  man  an  Hunden  durch 
komplexe  Qaecksilberverbindungen  chro- 
nische  Vergiftung  erzeugen,  wean  man 
sie  nicht  in  verhaltnismaBig  starker 
LOsung  -  -  dieses  Verfahren  fuhrt  zur 
akuten  Vergiftung',  —  sondern  in  stark 
verdunnter  Lftsung  sehr  langsam  in  die 
Venen  einspritzt.  Der  chronischen  Ver- 
giftung, erkennbar  an  Enteritis  und  Ne- 
phritis, geht  dann  eine  dnrch  das  Ge- 
samtmolekul  bedingte  Wirkung,  die  sich 
in  zentralen  Symptomen  a'ufiert,  voran. 

Bei  der  therapeutischen  Be- 
h  and  lung  der  akuten  Vergiftung  ist 
Vorsicht  im  Gebrauch  der  Magenpnmpe 
zu  empfehlen.  Unter  die  Haut  beige- 
brachtes  Apomorphin  dient  zur  Entleer- 
ung  von  Magen  und  Darm.  Als  Gegen- 
gift  werden  sehr  viele  Mittel  —  ein 
schlechtes  Zeichen  —  empfohlen  :  Eiweifi, 
Holzkohle,  Eisen,  Magnesia,  Ealkwasser, 
Schwefeleisen,  Zur  Verhutung  der 
chronischen  Erkrankung  ist  in  Fabriken 
auf  gute  Liiftnng  der  Arbeitsra'ume, 
Reinlichkeit,  Wechsel  der  Arbeitskleid- 
ung,  Gebrauch  warmer  Vollbader  und 
gute  Ernahrung  zu  achten.  Nach  Aus- 
bruch  der  Erankheit  muB  natiirlich  die 
Beschaftigung  sofort  unterbrochen  wer- 
den. Innerlich  reicht  man  Ealiumjodid 
und  Schwefel,  welche  die  Ausscheidung 
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des  Quecksilbers  beschleunigen.  Koch- 
salz,  Natriumbromid,  Natriumjodid, 
Schwefelwasserstoff  und  Natriumthio- 
sulfat*)  sind  in  dieser  Reihenfolge  steig- 
end  wirksam  (C.  Raimondi,  Boll.  Chim. 
Farm.  46,  717).  Ferner  sind  Schwefel- 
und  Salzbader  angebracht,  gegen  den 
Tremor  Anwendung  von  Elektrizitat, 
gegen  die  Entzttndung  der  Mundschleim- 
haut  Gurgeln  und  Spiilen  mit  Kalium- 
chloratlfoung. 

Nach  Ch.  Andry  (Ann.  de  Dermatol. 
1911,  286)  bewahrt  sich  Theobromin 
bei  Qaeeksilbervergiftungen.  Nach  Ein- 
gabe  von  3  bis  4  g  taglich  sah  der 
Forscher  in  mehreren,  sehr  schweren 
Fallen  eine  schnelle  Besserung  der  Er- 
gcheinungen  eintreten.  Sehr  wahrschein- 
lich  beruht  die  Wirkung  des  Mittels 
auf  seiner  harntreibenden  Eigenschaft, 
die  eine  Beschleunigung  der  Quecksilber- 
attsscheidung  mit  sich  bringt. 

Die  Anwendung  des  metall- 
ischen  Quecksilbers  und  seiner 
Verbindungen  gegen  Lues  ist 
bekannt.  In  der  grauen  Salbe  sollen 
keine  Qaecksilberteilchen  unter  dem 
Mikroskop  erkennbar  sein.  Das  Metall 
soil  «gettttet»  sein.  Die  Behandlung 
der  Erankheit  erfolgt  durch  eine  zeit- 
lich  unter brochene,  3  Jahre  in  regel- 
ma'Bigem  Wechsel  umfassende  Schmier- 
kur.  Der  KOrper  soil  langere  Zeit  unter 
Quecksilberwirkung  bleiben  und  zwar 
nahe  am  Schwellenwert  der  giftigen 
Einwirkung.**)  UnlSsliche  Praparate 


*)  Kranke  vertragen  bei  gleichzeitiger  Schwef  el- 
kur  das  4  bis  5  f ache  an  Qaeeksilber.  Natrium 
monosulfidgibt  mit  Subhmatkochsalz  keine  Fallung, 
wenn  Biutserum  anwesend  ist.  Em  Niederschlag 
von  Quecksilber-EiweiB  wird  durch  scliwefel- 
haltiges  Wasser  Jeicht  gelost,  am  best  en  durch 
Schwefelwasserstoff.  Die  SchwefeJqaellen  er- 
zeugen  also  nicht  etwa  unlosiiches  Qaecksilber- 
sulfid,  sondern  erhoaen  das  Losungsvermogen 
des  Bl  iteerums  fur  Quecksilberalbuminose  (A. 
Desmoulieres  und  A.  Chatin,  Compt.  rend.  d. 
1'Acad.  d.  sciences  H4,  1177). 

**)  Bei  dieser  Gelegenheit  sei  darauf  hinge- 
wiesen,  dafi  gewisse  Krebskranke,  die  eine  Queck- 
silberkui  durchgemacht  haben,  das  Metall  meh- 
rere  Jahre  im  Korper  zuiiickhalten.  Odier 
(Compt.  rend,  de  TAcad.  des  sciences  162, 1867) 
halt  "es  fur  moghch,  dafi  die  Quecksilber-Be- 
handlung  eine  Rolle  bei  der  Entstehung  des 
Erebses  spielt. 


werdeo,  eingegeben  oder  unter  die  Haut 
gespritzt,  ha*ufig  sehr  unregelma'Big  auf- 
gesaugt  und  wirken  deshalb  leichter 
giftig  als  losliche,  deren  Erfolg  genauer 
berechnet  werden  kann.  AuBerdem  er- 
zeugen  sie  haufig  schmerzhafte  Infiltrate. 
Wie  gegen  Syphilis,  so  sind  Queck- 
silberverbindungen  auch  gegen  andere 
Spjrocha'teninfektionen  z.B.  gegen 
die  Rekurrensinfektioo  der  Mause  wirk- 
sam, ferner  gegen  Huhnerspirillose  usw. 

Ueber  die  Ausscheidung  des 
Quecksilbers  ist  folgendes  zu  sagen. 
Das  Metall  laBt  sich  in  den  meisten 
Organen  nachweisen.  Leber  und  Knochen 
scheinen  es  am  la*ngsten  festzuhalten. 
Das  im  Blut  kreisende  Queeksilber  wird 
zum  grflfiten  Teile  dnrch  den  Kot,  zum 
kleineren  dnrch  die  Nieren  ausgeschie- 
den.  Es  findet  sich  anch  im  Speichel, 
nicht  in  der  Galle,  geht  aber  in  die 
Milch  iiber.  In  dem  Kot  erscheint  es 
als  Schwefelyerbindung.  Die  Ausscheid- 
ung durch  die  Nieren  dauert  manchmal 
Monate  lang  und  geht  meist  so  stetig 
vor  sich,  daB  sie  als  MaB  fiir  das  im 
Korper  kreisende  Metall  angesehen 
werden  kann.  Nach  der  Einspritzung  in 
in  die  Muskeln  yon  ungelOstem  Salizyl- 
quecksiiber  und  gelpstem  Asurol  und 
Eaesol  zeigt  sich  in  den  durch  den 
Harn  ausgeschiedenen  Quecksilbermen- 
gen  kein  wesentlicherllnterschied.  loner- 
halb  24  Stunden  kann  die  Niere  nicht 
mebr  als  etwa  10  mg  Queeksilber  ohne 
Scha'digung  ausscheiden.  Bei  in  tra- 
in uskularer  wie  intravenoser  Einyerleib- 
ung  lOslicher  Praparate  wird  ein  Teil 
des  Me  tails  durch  den  Darm  ausge- 
schieden.  Doch  ist  im  letzteren  Falle 
die  Ausscheidung  durch  die  Nieren  eine 
bedeutend  raschere  und  groBere  (H. 
Buchtafa,  Ztschr.  f.  physiol.  Chem.  83, 
249).  Bei  der  Schmierkur  zeigt  sich, 
daB  die  Haut  nicht fliichtige  Queeksilber- 
salze  in  ebenso  grofier  Menge  wie  fliich- 
tiges  Qaecksilber  aufzunehmen  vermag. 

Die  Ausscheidung  yon  diamino-,  dioxy- 
und  dinitromerkuridiphenyldikarbonsau- 
rem  Natrium  aus  dem  tierischen  Kflrper 
wurde  von  F.  Blumenthal  und  C.  Oppen- 
heim  (Biochem.  Ztschr.  39,  50)  unter- 
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sucht  Von  der  ersteren  Verbindung 
wurde  Qaecksilber  niemals  in  der  Leber, 
von  alien  dreien  im  Darme,  von  den 
beideu  letzten  auch  im  Blut  abgelagert. 

ZumNachweis  der  Quecksilber- 
menge  im  Harn  und  in  den  Organen 
ist  die  Abscheidung  als  Schwefelqueck- 
silber  nicht  so  empfehlenswert  wie  das 
Amalgamierungsverfahren,  mittels  dessen 
man  das  Metal!  als  solches  abscheidet 
und  auf  Zink,  Kupfer  oder  Gold  nieder- 
schlagt  (Buchtala,  Ztschr.  f.  pbysiol. 
Chem.  83,  249).  Der  Harn  wird  mit 
Salzsaure  und  Kaliumchlorat  behandelr, 
um  die  organischen  Bestandteile  zu  zer- 
stflren  und  das  Metall  in  Quecksilber- 
chlorid  iiberzufuhren.  Dann  wird  elek- 
trolysiert.  Das  Qaecksilber  amalgamiert 
sich  mit  der  Kathode,  die  aus  einem 
Goldblech  besteht.  1  eg  Metall  in 
SOOOOOfacher  Verdiinnung  ist  noch 
nachweisbar.  Auch  durch  die  Haare 
scheidet  sich  Quecksilber  aus  und  kann 
durch  ein  ftufierst  empfindliches  Ver- 
fahren  (Grenze:  1:90000000  bis 
1:110000000)  mikrochemisch  naehge- 
wiesen  werden  (C.  Strxywwski,  Chem.- 
Ztg.  36,  1237).  Ueber  die  Bestimmung 
des  Quecksilbers  in  metallorganischen 
Verbindungen  siehe  R.  Brieger  (Arch, 
d.  Pharm.  250,  62 ;  B.  Oddo,  Gaz.  chim. 
Italian.  39,  I,  666).  Zur  raschen  Be- 
stimmung des  Quecksibers  in  anorgan- 
ischen  Salzen  eignet  sich  nach  Howard 
die  Abscheidung  durch  unterphosphorige 
Saure,  mit  der  man  das  Salz  kurze  Zeit 
auf  dem  Wasserbade  erwarmt.  Das  aus- 
gefailte  Metall  wird  mit  Wasser,  Alko- 
hol  und  Aether  gewaschen,  getrocknet 
und  gewogen. 

Die  Quecksilberverbindungen  werden 
also  fast  ausschliefilich  als  An  Use  p- 
tica  und  Antisyphilitica  verwen- 
det.  Es  entsteht  nun  die  Frage,  durch 
welche  Umstande  die  antiseptische  Wirk- 
ung  bedingt  wird,  und  wie  bei  der  Auf- 
nahme  in  den  Korper  die  Gift-  und 
Heilwirkung  zustande  kommen.  Trotz 
zahlreicher  Untersuchungen  sind  diese 
Fragen  nicht  restlos  gelOst  worden,  weil 
gar  zu  viele  Umst&nde  berucksichtigt 
werden  miissen.  Der  Einflafi  der  Queck- 


silbermenge,  der  physikalische  Zustand 
der  Quecksilberverbindungen,  ihre  Kon- 
stitution,  die  Ausscheidungsgeschwindig- 
keit,  die  spezifische  Verschiedenheit 
yerschiedener  Tierarten  u.  a.  m.  kommen 
in  Frage. 

Der  Lehrsatz,  dafi  der  Quecksilber- 
gehalt  der  Veibindungen  ihrer  Heil- 
wirknng  entspricht ,  wird  jetzt  nicht 
mehr  anerkannt. 

In  strenger  Abhangigkeit  steht  aber 
die  antiseptische  Wirksamkeit  von  dem 
physikalisch-chemischen  Zu- 
stand der  QuecksilbersalzlOsungen  (B. 
Kroniq  und  Th.  Paul,  Ztschr.  f.  Hygiene 
nsw.  25,  1  bis  H2]L.Sabbatini,BiQchem. 
Ztschr.  11,  294).  Es  kann  nicht  be- 
zweifelt  werden,  dafi  die  Giftwirkung 
auf  Mikroorganismen  fast  ausschliefilich 
von  den  freien  lonen  abhangt.  Denn 
alle  physikalischen  und  chemischen  Ur- 
sachen,  welche  eine  Zunahme  der  Eon- 
zentration  der  Quecksilber  •  lonen  herbei- 
fiihren,  erhdhen  die  antiseptische  Kraft, 
alle  Abnahme  veranlassenden  vermindern 
sie.  So  sind  in  Alkohol,  Aether  usw. 
die  Metallsalze  aufierordentlich  wenig 
gespalten  und  deshalb  von  ^eringer 
antibakterieller  Wirkung.  Die  Halogen- 
verbindungen  des  Qaecksilbers  wirken 
nach  Mafigabe  ihres  Spaltungsgrades. 
Deshalb  wird  die  Wirkung  wasseriger 
SublimatlOsungen  durch  Salzsaure  ver- 
mindert  (Riickdrangung  der  elektrolyt- 
ischen  Dissoziation !),  wahrend  Losungen 
von  Merkurinitrat,  -sulfat  und  -acetat 
durch  mafiigen  Kochsalzzusatz  an  des- 
infizierender  Kraft  erheblich  znnehmen. 
Ebenso  erklart  es  sieh,  da8  die  Des- 
infektionskraft'der Metallsalze  in  Bouillon, 
Serum,  Gelatine  usw.  viel  geringer  als 
in  reinem  Wasser  ist,  dafi  die  gewGhn- 
lichen  Quecksilbersalze  wie  Sublimat 
usw.  keine  merkliche  Wirkung  auf 
kiinstlich  erzeugten  Kaninchenschanker 
ausiiben  (L.  Launoy  und  \  C.  Levaditi, 
Compt.  rend.  d.  1'Acad.  d.  sciences  152, 
1520).  Auch  die  lokal-adstringierende 
und  kaustische  Wirkung  der  Queek- 
silberprSparate  hangt  von  den  Kationen 
ab. 

Die  allgemeine  aknte  Giftwirkung 
bei  Saugetieren  hangt  gleichfalls  vom 
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Quecksilberion  ab  und  ist  eng  an  die 
Bedingungen  der  Spaltbarkeit  gebunden, 
die  es  in  den  kreisenden  Fliissigkeiten 
und  in  den  Protoplasmen  erfahrt.  Die 
tOtliche  Gabe  ha*ngt  durchaus  nicht  von 
einer  bestimmten  Menge  Qiiecksilber  ab, 
sondern  nur  von  einer  bestimmten  Kon- 
zentration seiner  lonen  (gen an  wie  die 
Antisepsis  und  die  adstringierende  Wirk- 
ung  auf  die  Gewebe).  Die  Giftigkeit 
des  in  die  Venen  eingespritzten  Queek- 
silberchlorids  nimmt  ab,  wenn  man  be- 
wirkt,  dafi  seine  elektrolytische  Spalt- 
ung  eine  geringe  bleibt.  Deshalb  wird 
der  KOrper  in  steigendem  MaBe  unem- 
pfindlicher  gegen  die  Vergiftung,  wenn 
man  yorher  Kochsalz,  Natriumbromid 
oder  -jodid  einspritzt.  Kochsalz  drfingt 
die  Spaltnng  des  Qaecksilberchlorids 
zurtiek.  Natriumbromid  bildet  Qaeck- 
silberbromid  im  Kflrper,  das  weniger 
gespalten  wird  als  Sublimat  nsw.  Ganz 
besonders  erhoht  Natriumthiosulfat  die 
Duldsamkeit  des  KOrpers  gegen  die  Ver- 
giftung  (C.  Raimondi,  Boll.  chim.  Farm. 
46,  717). 

LaBt  man  Quecksilberverbindungen  in 
den  Organismus  eintreten,  so  stellen 
sich  trotz  der  aufieren  Verschiedenheiten 
der  benutzten  Pra'parate  doch  immer  im 
groBen  und  ganzen  ubereinstimmende 
Wirkungserscheinungen  ein,  bei  leicht 
iSslichen  Salzen  rascher  als  bei  schwer- 
lOsliehen.  Langer  fortgesetzter  Gebrauch 
der  letzteren  wird  uahezu  dasselbe 
leisten,  wie  eine  kleinere  Menge  16s- 
licher  Ver  bin  dung.  Nach  weit  verbrei- 
teter,  von  Voit  henuhrender  Anschau- 
ung  bilden  Qaecksilber verbindungen  in 
Berubrung  mit  EiweiB  und  Kochsalz  im 
KOrperstets  die  Verbindung  HgC!2 .  NaCl, 
die  kein  EiweiBfallungsmittel  ist  und 
schliefilich  in  Qaecksilberalbuminat, 
dessen  Metall  als  Oxyd  vorliegt,  iiber- 
geht.  Dieses  kreist  als  solches  oder  als 
Doppelverbindung  mit  Kochsalz  im 
K5rper.  Derselben  Urn  wand  lung  verfa'llt 
auch  schlieBlich  das  metallische  Queck- 
silber.  Diese  Ansehauung  kann  jetzt 
nicht  mehr  aufrecht  gehalten  werden. 
Es  kttnnen  sich  vielmehr  sehr  viele 
Quecksilberverbindungen  im  Ktjrper 
bilden.  Die  vorwiegende  mineralische 


Form  ist  jedenfalls  das  Quecksilber- 
chlorid,  und  die  physikalische  Form,  in 
der  Quecksilberverbindungen  wirken, 
das  Ion.  Die  Merkuriionen  reagieren 
mit  bestimmten  Bestandteilen  des  Proto- 
plasmas  und  rufen  dadurch  die  Vergift- 
ung  hervor.  Hierbei  entstehen  ruck- 
bildbare  unbestandige  Verbindungen 
verschiedener  Zusammensetzung.  Diese 
hangt  von  der  physikalisch-chemischen 
Zusammensetzung  der  umgebenden  Los- 
ung  ab.  Die  lonentheorie  ist  auch  ge- 
eignet,  die  Siedelung  des  Quecksilbers 
in  bestimmten  Organen  zu  erklaren. 
An  den  gew5hnlichen  Ausscheidnngs- 
stellen  des  Quecksilbers  sind  besondere 
physikalisch-chemische  Bedingungen  vor- 
handen,  die  dort  eine  hOhere  lonen- 
konzentration  als  in  den  iibrigen  Teilen 
des  K6rpers  erreichen.  EiweiB  und 
Chloride  erhalten  im  allgemeinen  die 
Quecksilberionen-Konzentration  im  KOr- 
per  auf  einem  sehr  tiefen  Stand.  Speichel 
e nth  alt  kein  EiweiB  und  ist  arm  an 
Chloriden.  Deshalb  muB  die  Mund- 
schleimhaut  am  ehesten  erkranken.  Im 
Magen  findet  man  hohe  Konzentration 
an  Chloriden  und  Salzsaure,  welche  die 
Spaltung  zuruckdrangen  und  ihn  des- 
halb  vor  der  Vergiftung  verhaltnism&Big 
gut  schutzen,  wahrend  der  Darm  ihr 
rasch  unterliegt,  weil  in  ihm  EiweiB 
und  Chloride  aufgesaugt  werden.  Auch 
die  merkurielle  Nierenentziindung  er- 
klart  sich  ahnlich. 

Fur  die  flblichen  Qaecksilbersalze  und 
sonstigen  spaltbaren  Verbindungen  sind 
die  eben  entwickelten  Anschauungen 
maBgebend.  Natiirlich  muB  man  dann 
annehmen,  daB  freie  Metallionen  im 
Korper  bestehen  konnen  und  sich  nicht 
mit  dem  im  UeberschuB  vorhandenen 
EiweiB  zu  halb-  oder  gar  vollkomplexen 
Verbindungen  umsetzen.  Dagpgen  reicht 
die  lonentheorie  sicher  nicht  aus,  urn 
die  Wirkung  komplexer  Qaecksilber- 
derivate  zu  erklaren.  Denn  da  diese 
in  wasseriger  L5sung  uberhaupt  keine 
Quecksilberionen  enthalten,  so  sollen  sie 
von  nur  geringer  Desinfektionskraft 
sein  und  von  gleicher  Kraft,  wenn 
ihr  organischer  Bestandteil  wirkungslos 
ist.  Zahlreiche  Arbeiten  von  W.  Schoeller 
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und  W.  Schrauth  (Ztschr.  f.  Hyg.  u. 
Inf.  66,  497;  dieselben  und  Fr.  Muller, 
Biochem.  Ztschr.  33,  381)  klarten  diese 
Verhaltnisse  auf.  Vollkomplexe  Ver- 
bindungen  haben  ihre  Desinfektionskraft 
vflliig  eingebu'Bt.  Denn  die  verftigbare 
chemische  Kraft,  die  «Restaffioitat>  ist 
bei  ihnen  sehr  gering.  Dagegen  kOnnen 
sie  eine  eigene  besondere  Wirkung  ent- 
falten.  So  rufen  Qaecksilberdimetbyl 
und  -diathyl,  die  das  Metall  in  nicht 
ionisierbarer  Form  enthalten,  Erschein- 
ungen  zerebraler  Natur  hervor,  denen 
bekanntlich  2  englische  Forscher  er- 
lagen  (Hepp ,  Arch.  f.  exp.  Path, 
u.  Pharm.  23,  91).  Die  Restaffini- 
tat  erreicht  bei  den  vflllig  ionisierten 
Salzen  ihr  theoretisches  HOehstmaB 
und  zeitigt  in  den  pseudo-  und  halb- 
komplexen  Verbindungen  eine  groBe 
Abstufung  physiologischer  Wirkungen. 
Die  Verbindungen  des  Qaecksilbers  mit 
Glykokoli,  Alanin,  Asparagin  und  Succin- 
imid  sind  als  halbkomplexe  zu  betrach- 
ten.  Sie  wir  ken  fast  wie  einfache 
Metallsalze  (J.  v.  Mering,  Arch.  f.  exp. 
Path,  und  Pharm.  13,  86).  Ihnen  ahn- 
lich  ist  das  quecksilberunterschweflig- 
saure  Kalium  Hg(S208K)2  von  Dreser 
(ebendort  32,  456).  Es  erzeugt  allmah- 
lien  die  typische  Quecksilbervergiftung, 
indem  sich  das  komplex  gebundene 
Quecksilber  zu  ionalem  zersetzt. 

Vollkomplexe  Verbindungen  kflnnen 
anscheinend  nur  dann  wirken,  wenn  sie 
der  Kftrper  zu  halbkomplexen  aufzu- 
spalten  vermag.  Es  werden  entweder 
die  komplexen  Molekeln  in  gleichartiger 
Weise  (durch  Kupplung,  Reduktion  usw.) 
umgewandelt,  oder  es  wird  aus  alien 
das  Qaecksilber  abgespalten  und  in 
ganz  neuartige  Verbindungen  uberge- 
fiihrt.  Die  verschiedene  Starke  der 
Heilwirkung  chemisch  ahnlicher  Stoffe 
beruht  dann  entweder  auf  einer  ver- 
schiedenen  Verwandschaft  der  sntsprech- 
enden  Umwandlungsprodukte  den  Spiro- 
ch^ten  gegenuber  oder  auf  der  nach 
Zeit  und  Menge  verschiedenen  Erzeug- 
ung  desselben  neuartigen  Abbauproduk- 
tes. 

Beim  Zustandekommen  der  Heil- 
wirkung einer  Quecksilberkur  hat  der 


menschliche  EOrper  die  Hauptarbeit  zu 
leisten.  Denn  wir  sind  vorderhand 
noch  nicht  in  der  Lage,  ihm  die  wir k- 
same  Verbindung  fertig  gebildet  zu 
reichen.  Ein  vollkomplexes  Praparat, 
das  bei  menschlicher  Syphilis  wirkt, 
gibt  es  bis  jetzt  noch  nicht.  Bei  ge- 
nugender  Zeit  kann  der  Kftrper  auch 
Vollkomplexe  Stoffe  abbauen.  Die  Bind- 
ungsart  des  Metalls  ist  aber  nicht  allein 
maBgebend.  Von  grOBtem  EiiifluB-ist 
die  Ausscheidnngsgeschwindigkeit.  Die 
Giftigkeit  einer  Quecksilberverbindung 
ist,  von  einer  primaren  molekularen 
Wirkung  abgesehen,  ein  Ergebnis  ap 
der  Zersetzlichkeit  d.  h.  der  MOglichkeit, 
das  Qaecksilber  an  den  KOrper  ab- 
zugeben,  und  der  Ausscheidnngsge- 
schwindigkeit.  Letztere  ist  ihrerseits 
von  der  Lipoidloslichkeit  der  Stoffe  ab- 
hangig.  Die  leicht  iQslichen  Salze  der 
Qaecksilberbenzoesaure  und  Quecksilber- 
dipropionsaure  gehen  bei  subkutaner 
Anwendung  unvera'ndert  durch  den 
Korper  und  werden  schnell  ausgeschieden, 
wahrend  das  lipoidltisliche  Quecksilber- 
diathyl  ihn  anBerst  langsam  passiert 
und  deshalb  yerheerend  wirkt.  Mttg- 
licherweise  wird  die  letzte  Verbindung 
erst  in  Aethylquecksilberchlorid  tiber- 
gefuhrt  (Schoeller  und  Schrauth,  Bio- 
chem. Ztschr.  33,  381  ff.). 

Die  «molekulare  Giftigkeit*  ist  die 
Wirkung  der  unverandert  im  Blut 
kreisenden  Eomplexionen.  Wenn  diese 
der  MOglichkeit  einer  chemischen  Um- 
setzung  im  KOrper  ausgesetzt  sind,  tritt 
chronisehe  Vergiftung  ein.  Dieeinzelnen 
Tierarten  haben  eine  verschiedene  Em- 
pfindlichkeit  den  Qaecksilberpraparaten 
gegenuber,  d.  h,  ihre  Fahigkeit,  diese 
im  Korper  abznbanen  und  sie  selbst 
oder  ihre  Zersetzungsprodukte  auszu- 
scheiden,  ist  verschieden. 

Vernachlassigten  wir  den  Einflufi  des 
physikalischen  Zustandes,  der  Aus- 
scheidungsgeschwindigkeit,  der  Lipoid- 
ItJslichkeit  usw.  und  betrachten  wir  nur 
den  der  Konstitution  auf  die  physi- 
ologische  Wirkung,  so  sehen  wir,  daB 
Vollkomplexe  losliche  Salze  fast  vOllig 
ungiftig  sind.  Quecksilberdibenzoesaures 
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und  quecksilberdipropionsaures  Natrium 
erzeugen  intravenOs  bei  Kaninchen  keine 
betrachtliche  akute  Vergiftuug.  Diese 
Ungiftigkeit  steht  zu  der  chemischen 
Bestandigkeit  in  nachster  Beziehung. 
Denn  eben  diese  Eorper  sind  auch 
gegen  Alkalien  und  gegen  Ammoniimi- 
sulfid  sehr  bestandig.  Bei  kunstlich 
erzeugter  Kaninchensyphilis  ist  das 
merknridiphenyldikarbonsaure  Natrium 
wirkungslos.  Die  entsprechende  Di- 
nitroverbindung  ist  erst  in  starken  und 
wiederholten  subkutanen  Gaben  nieik- 
lich  wirksam,  aber  auch  toxischer  als 
ihr  Reduktionsprodukt  (L.  Launoy  und 
C.  Levaditi,  Compt.  rend,  de  1'Acad.  d. 
scienc.  153,  1520;  F.  Blumenthal  und 
C.  Oppenheim,  Biochem.  Ztschr.  32,  59; 
39,  50). 

1st  das  Metall  nur  mit  einer  Wertig- 
keit  an  Kohlenstoff  (halbkomplex)  ge- 
bunden,  so  entstehen  hOchst  wirksame 
und  giftige  KOrper  wie  z.  B.  oxyqueck- 
silberpropionsaures  Natrium 

HO-Hg-CH2-CH2-C02Na, 
natriumthiosulfat    -    quecksilberbenzoe- 
saures  Natrium 

Na2S203Hg— C6H4-  C02Na, 
cyanquecksilberbenzoesaures  Natrium 

CN— Hg— C6H4— C02Na, 
oxyquecksilberbenzoesaures  Natrium 

HO-Hg— C6H4— C02Na. 
Ebenso    sind   Doppelsalze    von  Aminc- 
oxyisobutters&ure 

NH2-CH2— C(CB)3(OH)-C02H, 
die  nur  die  Loslicbkeit  erhoht  und 
pharmakologisch  bedeutungslos  ist,  und 
oxyquecksilber  -  o  •  jodbenzoesaurem  Na- 
trium HO— H^  -  C6H3J-C02Na,  mit  oxy- 
quecksilberbenzoesaurem  Natrium,  oxy- 
quecksilber -  o  •  toluylsaurem  Natrium, 
oxyquecksilber-o-chlorbenzcesaurem  Na- 
trium und  oxyquecksilbersalizylsaurem 
Natrium  (Asurol  fast  gleich  und  zwar 
stark  giftig,  fast  so  stark  wie  oxy- 
quecksilbersalizylsaures  und  oxyqueck- 
silberanthranilsaures  Natrium 

OH— Hg— C6  H3(NH2)C02  Na 
fftr  sich  allein. 

Mit  alien  diesen  Verbindungen  gelingt 
es  leicht,  durch  intravenOse  Verabreich- 


ung  akute  Vergiftung  zu  erzielen.  Auch 
wenn  man  durch  geeignete  Verab- 
reichung  chronische  Giftwirkung  erzeugt, 
zeigen  sich  dieselben  Ergebnisse. 

Brom-  und  jodquecksilbersalizylsaures 
Natrium  sind  fast  so  giftig  wie  Snbli- 
mat,  yon  dem  1,5  mg  ein  Eaninchen 
totet.  Wie  stets  fiihrt  die  Sulfogruppe 
zu  einer  Abschwachung  der  physiolog- 
ischen  Kraft.  Oxyquecksilbersulfosalizyl- 
saures  Natrium  ist  verhaltnismafiig  un- 
giftig.  Die  Methyl-  und  Methoxylgruppe 
steigert,  die  Aminogruppe  schwacht  die 
Desinfektionskraft  des  oxyqaecksilber- 
benzoesauren  Natriums.  Oxyquecksilber- 
methylanthranilsaures  Natrium  wirkt 
besser  und  oxyquecksilberdimethylan- 
thranilsaures  Natrium  viel  besser  als 
die  nicht  methylierte  Verbindung.  Fuhrt 
man  in  deren  Aminogruppe  einen  Glycin- 
rest  ein,  so  nimmt  die  Wirksamkeit 
zu.  DaB  D  i  oxyquecksilber  •  a  •  anilido- 
buttersaures  Natrium 
(HO-H^2C6H3-NH-CH(C2H5)-C02Na 
sehr  stark  desinfiziert,  ist  leicht  ver- 
standlich  (Schoeller-Schrauth,  Ztschr.  f. 
Hyg.  70,  24;  J.  Abelin,  Dentsch.  med. 
Wochenschr.  38,  1822). 

Wenn  man  im  oxyquecksilberbenzoe- 
sauren  Natrium 

HO— Hg-C6H4-C02Na 
das  Hydroxyl  durch  Halogens,  Cyan 
den  Veronalrest  usw.  ersetzt  (Schoeller- 
Schrauth,  Ztschr.  f.  Hyg.  66,  497),  so 
ist  der  EinfluB  auf  die  Desinfektions- 
kraft nicht  allzugroB.  Wohl  aber  be- 
merkt  man  ein  Sinken  derselben,  wenn 
man  Schwefel  einfiihrt.  Es  tritt  bei 
Einfuhrung  anorganischer  Radikale  eine 
Abstufung  des  Desinfektionswertes  ein, 
die  der  anorganischer  Quecksilbersalze 
(nach  Kronig  -  Paul)  entspricht.  Der 
Unterschied  in  der  Desinfektionskraft 
wird  durch  die  verschiedene  Verwand- 
schaft  veranlaBt,  mit  der  die  einzelnen 
Reste  am  Metall  haften.  Als  Des- 
infektionskraft kommt  nur  die  Rest- 
affioitat  zur  Geltung.  Danach  ist  die 
chemische  Nebengruppierung  von  Be- 
deutung  (H.  Bechhold  und  P.  Ehrlich, 
Ztschr.  f.  physiol.  Chem.  47,  173).  Im 
allgemeiuen  wirken  halbkomplexe  Queck- 


101 


silberverbindungen  giftig,  well  sie  — 
selbst  bei  sclmeller  Ausscheidung  — 
den  angreifenden  Kraften  des  Organis- 
ed us  Angriffgpunkte  bieten.  Ihre  Zer- 
setzlichkeit,  d.  h.  die  Fahigkeit,  das 
Metall  an  den  KjJrper  abzugeben,  geht 
im  gleichei  Schritt  mit  der  Ammonium- 
sulfidreaktiou,  die  aus  dem  Molekiil  das 
Qaecksilber  als  Schwefelquecksilber  ent- 
fernt.  Eben  diese  Verbindungen  kommen 
auch  fiir  die  Heilkunde  in  Betracht. 
Anch  das  Sulfaminodimetbylphenylpyr- 
azolonquecksilber  iibt  bei  verhaltnis- 
maBig  geringer  Giftigkeit  eine  stark 
spirillozide  Wirkung  aus  (W.  Kolle, 
M.  Eothermund  und  S.  Peschie,  Dtsch. 
med.  Wochenschr.  38,  1582). 

Es  sei  noch  darauf  hingewiesen,  daB 
zwar  mehrere  halbkomplexe  Verbind- 
ungen (ft  -  oxyquecksilberpropionsaures 
Natrium,  Quecksilberathylchlorid,  /?-phe- 
nyl  -  /3  -  methylather  -  a  •  oxyquecksilber- 
propionsaures Natrium)  Rekurrensspiro- 
chaten  nicht  beeinflufiten  (A.  Schilling, 
M.  v.  Krogh,  W.  Schrauth,  W.  Schoeller, 
Ztschr.  f.  Chemotherapie  usw.  1,  21 
bis  43),  wohl  aber  waren  Verbindungen, 
deren  eine  Quecksilberwertigkeit  am 
Benzolkern  haftet,  verhaitnismaftig  wirk- 
sam  und  iibten  anscheinend  anf  die 
spezifisehe  AntikOrperbildung  imKOrper 
einen  fordernden  Einfluft  aus. 

Eomplexe  Quecksilbersulfidverbind- 
ungen,  mit  der  einen  Wertigkeit  des 
Metalls  am  Benzolkern,  mit  der  anderen 
an  Schwefel  gebunden,  erwiesen  sich 
bei  Kaninchensyphilis  besonders  wirksam, 
versagten  aber  gegen  die  Spirillen  des 
Rekurrensfiebers  (L.  Launoy  und 
<?.  Levaditi,  Compt.  rend,  de  TAcad. 
d.  scienc.  153,  1520).  Ein  solches 
Sulfid  ist  z.  B.  das  Phenylsarkosin  des 
Quecksilberphenylglyzerins 

C6H5-CH(C02Na).N(CH3).CS.S.~ 
Hg.C6H4-0— CH2  -CH(OH)— CH2OH. 

Bevor  die  systematisehen,  chemothera- 
peutischen  Untersuchungen  einsetzten, 
muBte  man  sich  darauf  besehranken, 
Nebenwirknngen  und  unangenehme 
Eigenschaften  der  sonst  so  yorziiglich 
als  Antiseptika  nnd  Antisyphilitika 
brauchbaren  Quecksilberverbindungen 


durch  geeignete  MaBnahmen  zu  unter- 
driicken.  Man  kuppelte  das  Metall  an 
meist  organische  Eomplexe,  so  daft  die 
entstehende  Verbindung  frei  von  schad- 
lichen  Eigenhsiten  war.  Letztere  kann 
man  am  Sublimat  am  besten  studieren. 
Es  ist  erstens  recht  schwer  und  lang- 
sam  lOslich;  zweitens  fallt  es  Eiweifi, 
atzt  deshalb  und  verursacht  Schmerzen, 
eignet  sich  nicht  zu  Einspritzungen 
und  ruft,  wie  alle  leicht  ionisierbaren 
Qaecksilberpraparate,  an  der  Austritts- 
stelle  im  Dickdarm  Geschwure  hervor. 
Mit  seiner  Losung  kann  man  drittens 
nicht,  wie  mit  Earbolsanre,  Metall- 
instrumente  sterilisieren,  weil  sie  aus 
ihm  Qaecksilber  abscheiden.  Alle  diese 
der  Verwendung  hinderlichen  Uebel- 
stande  auszuschalten,  ist  naturlich  nicht 
leicht  und  auch  nicht  yttllig  gelnngen, 
wShrend  es  keine  Schwierigkeit  macht, 
nnr  die  eine  oder  andere  tible  Eigen- 
schaft  zu  beseitigen.  Unloslichen  Queck- 
silberverbindungen haftet  der  Nachteil 
an,  daB  sie  unter  der  Hant  oder  im 
Muskel  abgelagert  werden.  Es  kann 
dann  leicht  zu  einer  plotzlichen  Auf- 
saugnng  und  Quecksilbervergiftung 
kommen.  Am  leichtesten  ist  es  wohl, 
LOslichkeit  zu  erzielen.  Es  gibt  hier 
3  Wege.  Entweder  man  fuhrt  die  un- 
lOsliche  Verbindung  in  kolloidale  lOsliche 
Form  fiber.  Das  gelang  beim  Qaeck- 
silber selbst  und  vielen  Derivaten. 
Oder  man  stellt  dnrch  Zusatz  bestimmter 
indifferenter  Stoffe  leicht  lOsliche  Doppel- 
yerbindnngen  her  bezw.  nimmt  den  un- 
lOslichen  Stoff  in  einer  LQsung  der  15s- 
lichen  auf.  Oder  man  erzeugt  Salze, 
sei  es,  daB  man  basische  Qaecksilber- 
verbindungen  in  Sa'nren  lOst,  sei  es, 
daB  man  das  Metall  in  Verbindungen 
sauren  Charakters  uberfiihrt  und  diese 
in  leicht  liJsliche  Alkalisalze.  Leicht 
lOsliche  Doppelverbindungen  erhalt  man 
z.  B.  aus  Quetksilberchlorid  durch  Eoch- 
salz,  ebenso  aus  Quecksilberoxycyanid, 
aus  salizylsaurem  Qaecksilber  durch 
Aminosfturen.  Auch  der  dritte  Weg 
ist  sehr  oft  beschritten  worden.  Den 
Fehler,  EiweiB  zu  fallen  und  deshalb 
atzend  und  reizend  zu  wirken,  nimmt 
man  dem  Quecksilber  dadurch,  daB  man 
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es  selbst  an  EiweiB  fesselt.  In  den 
EiweiBverbindungen  1st  das  Metall 
maskiert,  d.  h.  dnrch  die  ublichen 
Fallungsreaktionen  nicht  nachweisbar, 
aber  im  allgemeinen  nicht,  well  es 
komplex  gebunden  1st,  sondern  well 
die  Fallungsprodukte  in  kolloidaler 
Form  gelflst  bleiben.  Den  eigentlichen 
VollkomplexverbinduDgen  fehlt  dieEigen- 
schaft,  EiweiB  zu  fallen,  sehr  oft.  Aus 
ihnen  wird  auch  durch  das  Metall  der 
chirurgischen  Instrumente  kein  Queck- 
silber  abgeschieden.  Es  1st  also  sehr 
wohl  erreichbar,  die  ublichen  Fehler 
der  Qaeeksilberpra*parate  zu  beseitigen. 
Leider  ist  dann  haufig  auch  die  heilende 
Kraft  zum  Teil  verloren  gegangen. 
Eine  Beseitignng  aller  Fehler,  ohne 
Einbnfie  am  Heilwert  zu  er  lei  den,  ist 
noch  nicht  vollig  gelungen. 

SchlieBlich  hat  man  auch  den  Ver- 
such  gemacht,  durch- Vereinigung  von 
Qaecksilberverbindungen  mit  anderen 
Heilmitteln  (Jod,  Arsen  usw.)  die  Heil- 
kraft  zu  verstarken.  Vielen  organischen 
S  toff  en,  die  man  mit  Queeksilber  ver- 
kuppelt  hat,  kommt  gar  keine  physiolog- 
ische  Wirkung  zu,  wie  z.  B.  den  Amino- 
sauren;  andere  wirken  mehr  oder  wen- 
iger  stark  antiseptisch  (Phenole,  Salizyl- 
saure)  oder  zngleich  antipyretisch.  Auf 
diesem  Wege  fortschreitend  kam  man 
zu  Enppelungen  mit  Stoffen,  die  selbst 
eine  spezifisch  antilnetische  Kraft  be- 
sitzen,  ohne  indeB  bislang  bleibende 
Erfolge  zu  erzielen. 

Im  folgenden  fuhren  wir  die  Queck- 
silberpraparate  auf,  die  bislang  zu  the- 
rapeutischem  Gebrauch  verwendet  oder 
vorgeschlagen  worden  sind,  nnter  be- 
sonderer  Berucksichtigung  des  Patent- 
schrifttums.  Wahrend  wir  Wert  darauf 
legen,  die  organischen  Verbindungen 
mOglichst  vollstandig  anzufuhren,  wollen 
wir  anorganische  nur  ansnahmsweise 
berucksichtigen,  da  wir  die  Kenntnis 
derselben  yoraussetzen.  Bei  der  Ein- 
teilung  des  Stoffes  wollen  wir  uns  von 
praktischen  Erwagungen  leiten  lassen. 
Wir  greifen  zunachst  die  kolloidalen 
Queeksilber  verbindungen  heraus,  be- 
sprechen  dann  einige  anorganische 
Korper  und  gehen  schlieBlich  zu  den 


organischen  Verbindungen  tiber,  die  wir 
in  aliphatische,  alizyklische  und  aromat- 
ische  einteilen.  Besonders  wertvoll 
waren  fur  diese  Arbeiten  die  Merck- 
schen  Jahresberichte ,  die  eine  Fulle 
wertvoller  Angaben  enthalten. 

Kolloidale  Quecksilberpraparate. 

Der  kolloidale  Zustand  der  Materie 
muB  fur  die  Zwecke  der  Heilkunde  be- 
sonders  geeignet  sein.  Besteht  ja  doch 
der  menschliche  Korper  selbst  durch- 
weg  aus  Kolloiden,  wahrend  er  kristall- 
inische  StofEe  —  wir  nennen  nur  Harn- 
saure  und  HarnstofE  ausscheiden 

muB  und  durch  ihr  Verbleiben  im 
Kflrper  schwersten  Schadigungen  aus- 
gesetzt  ist.  Man  dtirfte  also  von  kol- 
loidalen Quecksilbei  praparaten ,  insbe- 
sondere  vom  Metall*;  selbst,  gute  Wirk- 
nngen  erwarten.  Besonders  muBte 
diesem  die  nnerwiinschte  Eigenschaft, 
EiweiB  zu  fallen  und  infolgedessen  an 
der  E ins tichs tell e  schmerzhafte  Entztind- 
ungen  hervorzurufen,  abgehen.  Man 
kann  kolloi dales  Queeksilber  in  wasser- 
ige  oder  fettlosliche  Form  bringen  und 
sich  hierzu  physikalischer  und  chem- 
ischer  Verfahren  bedienen.  In  letzterem 
Falle  entba'lt  das  Praparat  stets  geringe 
Mengen  unvermeidlicher  Verunreinig- 
ungen,  deren  Beseitigung  den  kolloidalen 
Zustand  anfheben  wiirde.  Den  kollo- 
idalen LOsnngen  wird  man  zweckmaBig 
Schutzkolloide  (EiweiBkOrper  oder  deren 
Spaltprodukte,  Harz-  und  GallensSuren, 
Gummi  arabicum  usw.)  zuf iigen ;  anderen- 
falls  wagt  man  baldige  Zeisetzung. 

Eine  scharfe  Trennung  von  Auf- 
schwemmuugen  und  kolloidalen  Los- 
ungen  ist  nicht  mOglich.  Es  bestehen 
Uebergange.  Das  Bredig'sche  Zerstaub- 
ungsverfahren  mittels  des  elektrischen 
Stromes  versagt  beim  Queeksilber.  Es 
liefert  keine  LOsung,  sondern  eine 


*)  Zur  Reinigung  des  Metalls  dienen  auBer 
den  ublichen  Verfahren  (Filtration  durch  Leder; 
Behandeln  mit  verdunnter  Salpetersaure  usw.) 
auch  geeignete  Gera'te,  mittels  deren  es  durch 
spanisches  Rohr  oder  bestimmte  Holzarten  ge- 
prefit  wird  (Paul  Schroedter  und  August  Wti- 
helm  Schroedter,  DRP.  48625,  Kl.  12,  13.  Marz 
1889;  DRP.  49295,  Kl.  12,  19.  April  1889. 
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schwarze  Fltissigkeit,  welche  eine  ge- 
wOhnliche  Aufschwemmung  darstellt  nnd 
schon  nach  mehreren  Stunden  das  Queck- 
silber  wieder  absetzt.  Doch  kann  man 
die  Versuchsbedingungen  so  abandern, 
daB  man  sicher  zu  kolloidalen  LOsungen 
gelangt  (J.  Billitxer,  Ber.  d.  Deutsch. 
Chem.  Ges.  35,  1929).  Man  elektro- 
lysiert  sehr  verdunnte  Merkurinitrat- 
iQsungen  an  Platin-,  Zink-,  Eisen-,  Blei- 
oder  Nickelelektroden.  Je  gr8fier  die 
Elektrode,  urn  so  begiinstigter  ist  die 
Bildnng  des  Kolloids,  Am  zweckmaBig- 
sten  fiihrt  man  die  Zeistaubung  mil 
Amalgamen  oder  Qaecksilbernieder- 
schlagen  auf  Drahten,  die  nicht  selbst 
zerstauben,  aus.  Man  gelangt  so  zu 
rehbraunen  Flflssigkeiten ,  die  einen 
Stich  in  das  Rotliche  haben  and  im 
auffallenden  Licht  dunkelbraungrau  bis 
schwarz  aussehen.  Die  mit  Merkuri- 
nitrat  hergestellten  LOsungen  sind  wegen 
ihres  Gehalts  an  ge!5stem  Salz  nnr 
wenige  Tage  haltbar,  monatelang  aber, 
wenn  man  ihnen  etwas  Gelatine  zusetzt. 
Auch  nach  Charpentier  und  Quilloz 
(Compt.  rend.Soc.Biol.  1907,  8i7 ;  Stodel, 
ebendort  1908,  66)  erhalt  man  mittels 
Elektrolyse  kolloidales  Metall.  Dieses, 
mit  Gurami  arabicum  stabilisiert,  wurde 
von  C.  Fed  und  A.  Aggazzotti  (Bioehem. 
Ztschr.  19,  36)  bei  Hunden  auf  physio- 
logische  Wirksamkeit  geprutt.  Eine 
LOsung  0,5:100  war  subkutan  schmerz- 
los,  erzeugte  aber  Fieber.  Nach  50  ccm, 
die  an  einemTage  verabreicht  wurden, 
beobachtete  man  keine  Vergiftungs- 
erscheinungen  und  Storungen,  Das 
Praparat  wurde  subkntan  und  inte- 
rn us  kular  rasch  aufgesaugt.  Sehliefilich 
sei  noch  erwahnt,  daB  man  mittels  der 
zerstaubenden  Wirkung  des  elektrischen 
Lichtbogens  in  Flussigkeiten  leicht 
Quecksilberemnlsionen  gewinnen  kann 
(Leo  Egger,  Budapest,  DRP.  218873,  j 
Kl.  30  h,  14.  April  1909).  Hierzu  be- 
darf  es  eines  komplizierten  Apparates. 
Die  Qaecksilberteilchen  sind  so  fein, 
dafi  sie  kaum  durch  das  Ultramikroskop 
wahrnehmbar  sind. 

Die  nach  Bredig  erhaltenen  Queck- 
silbersolen  sind,  wie  schon  erwahnt,  sehr 
unbestandig.  Durch  die  geringsten  I 


Spuren  eines  Elektrolyten  werden  sie 
ausgefallt.  Zu  sehr  best&ndigen  Pra- 
paraten  gelangt  man  aber,  wenn  man 
die  Zerstaubung  in  geschmolzenen  Fetten 
vor  sich  gehen  lafit  (Arnold  Schere- 
schewsky,  Wien,  DRP.  153995,  Kl.  30h, 
25.  Jnni  1903).  Man  arbeitet  in  Vaselin, 
Lanolin,  Schweinefett,  Talg,  Unschlitt 
usw.  Durch  dieWahl  richtiger  Versuchs- 
bedingnngen  (Stromdichte  und  Spann- 
ung)  hat  man  es  in  der  Hand,  sehr 
gehaltreiche  Praparate  zn  erlangen,  die 
bestandig  und  unveranderlich  sind,  da 
man  das  Medium  zum  Erstarren  bringen 
kann.  Das  Quecksilber  bildet  den  ne- 
gativen  Pol,  ein  Eisendraht  den  positiven. 
Der  elektrische  Lichtbogen  erzeugt  z.  B. 
in  Vaselin  braune  bis  schwarze  Schlieren, 
die  sich  im  Medium  verteilen.  Bei  kleinen 
Stromdichten  sind  die  Teilchen  unter- 
mikroskopisch,  bei  groBen  mikroskopisch 
sichtbar,  aber  immer  noch  1000  bis  1 0000 
Mai  kleiner  als  die  kleinsten  Teilchen 
bekannter  Quecksilbersalze.  Mann  kann 
so  5  bis  50  v.  H.  Metall  dem  Fett  ein- 
verleiben.  Dieses  selbst  wird  vom  Strom 
nicht  merklich  angegriffen.  Letzterer 
soil  etwa  100  Volt  Spannung  und  etwa 
1  Ampere  haben.  Die  Anode  hat  die 
Form  eines  Kammes.  Es  ist  anffallend, 
dafi  trotz  dieser  Vorziige  die  Prftparate 
anscheinend  nicht  in  den  Handel  ge- 
kommen  sind.*) 

Die  pbysikalische  Darstellnng  des 
kolloidalen  Quecksilbers  hat  sich  an- 
scheinend keinen  Eingang  in  die  Praxis 
verschaffen  konneD,  well  man  auf  chem- 
ischem  Wege  ungleich  bequemer  das 
Ziel  erreichen  kann.  Das  bekannteste 
Verfahren  rfthrt  von  Carey  Lee  her 
(siehe  Lottermoser,  Journ.  f.  prakt.  Chem. 
(2)  52,  486 ;  C.  Foa  und  A.  Aggazzoti, 
Bioehem.  Ztschr.  19,  33).  Man  mischt 


*)  Bei  dieser  Gelegenheit  sei  das  R  e  s  o  r  b  i  n  - 
quecksilber  der  A.-G.  fur  Anilinfabrikation 
erwahnt.  Es  soil  das  Metall  in  besonders  gleich- 
mafiigerVerteilung  enthalten  nnd  zwar  von  Vs  anf 
2/3  Resorbin.  Dieses  ist  bekinntlich  eine  Salben- 
grnndlage,  die  aus  Mindelol  and  "W'achs  durch 
Emulgieren  mit  Wasser  nnter  Zusatz  von  Ge- 
latine und  Seife  hergestellt  wird. 

Merkuran  ist  eine  25  v.  H.  Quecksilber 
enthaltende  Salbe  aui  Gansefett. 
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Quecksilberoxydulnitratlflsung  mit  sehr 
verdttnnter  ZinnnitratlOsung,  neutralisiert 
die  dankle  LOsung  mit  Ammoniak  and 
fallt  das  Metall  mit  Ammoninmzitrat  als 
schwarzes  Pulver  aus.  v.  Ileyden  (DRP. 
102968,  Kl.  12,  19.  Jnni  1898)  redu- 
ziert  dasselbe  Quecksilbersalz,  yon  dem 
man  mit  mflglichst  wenig  Salpetersaure 
eine  10:  lOOenthaltendeLOsungherstellt. 
Man  la'flt  diese  langsam  in  eine  Los- 
ung  yon  (1  bis  I1/.  Molekiil)  Zinn- 
oxyd  in  Salpetersaure  einflieBen,  ver- 
setzt  dann  mit  konzentrierter  LOsung 
von  Ammoniumzitrat,  bis  das  Queck- 
silber  als  schwarze  Masse  ausgefallen 
iat,  and  neutralisiert  erst  dann  vorsich- 
tig  mit  Ammoniak.  Das  im  Handel 
befindliche  Praparat  heifit  Hyrgol.  Es 
bildet  schwarze,  porttse  Stticke  (Metall- 
gehalt  73  bis  80  v.  H.)  and  lost  sich 
in  Wasser  zu  einer  dunklen  schwarz 
fluoreszierenden  LOsung,  welche  aber 
(Htihnel,  Pharm.  Ztg.  43,  868;  Bardel, 

100,   101)  et- 
Zinn    enthalt 


les  nouv.  remedes   1904, 
was   Zitronensaure    und 


and  beim  Stehen  einen  Schlamm  von 
feinst  vei  teiltem  Metall  absetzt,  so  daB 
sich  der  Gehalt  der  Losung  fort  wahrend 
andert.  Durch  Zusatz  yon  arabischem 
Gummi  kann  man  das  Praparat  bestan- 
dig  machen.  Das  physiologische  Ver- 
halten  des  Hyrgols  wurde  yon  0.  Astol- 
foni  (II  Policlinico  1907,  209)  und  Foa 
und  AggaKxotti  (Biochem.  Ztschr.  19,  33, 
40)  untersucht.  Sie  fan  den,  da  15  die 
totliche  Gabe,  eingegeben  oder  als  Haut- 
einspritzung,  bei  Eaninchen  und  Meer- 
schweinchen  yiel  geringer  als  die  anderer 
Quecksilberyerbindungen  ist.  Eine  ge- 
niigende  Gabe  (intraveno's)  erzeugt  zu- 
na'chst  betrachtlicheErhohung  der  KOrper- 
wa'rme,  dann  Sinken  der  KOrperwarme, 
Coma  und  Tod.  Letzterer  erfolgt  durch 
Enteritis  nnd  ha'morrbagische  Nephritis. 
Hunde,  denen  man  die  Verbindung  ein- 
gegeben, entgehen  durch  Erbrechen  der 
Vergiftung,  wahrend  Eaninchen,  die 
nicht  erbrechen  kOnnen,  ihr  erliegen. 
Hyrgol  wirkt  unmittelbar  auf  den  Blut- 
druck.  Unter  die  Haut  gespritzt,  wird 
es  nicht  aufgesaugt,  sondern  im  Unter- 
bindehautgewebe  abgelagert.  Die  Aus- 
scheidung  des  Metalls  erfolgt  besonders 


darch  den  Kot,  wenig  durch  den 

In  6  bis  18  Tagen  ist  der  KOrper  qick- 

silberfrei. 

Behafs  Darstellung  yon  Salben 
das  Praparat  erst  mit  Wasser  anprie- 
ben  werden. 

AeuBerlich  wird  Hyrgol  in  Form  «er 
wasserigen  Anreibung,  ferner  alg  Be 
nnd  Pflaster  zur  Behandlnng  der  Syjpi 
benutzt,  innerlich  in  Form  yon  AD, 
wenn  fein  verteiltes  Metall  gewii  «m 
wird.  Nach  0.  Werler  (Berl/K. 
Wochenschr.  1898,  937;  Derm.  Z*r. 
1899,  6,  Heft  3)  ist  die  Wirkung  r|de, 
das  Praparat  genau  abmeBbar  tnd 
schnell  aufsaugbar.  Die  Salbe  trkt 
sicher.  Niemals  beobachtet  man  uu- 
reiznngund  Quecksilber-Ausschlag,  ucn 
A.  Schlopmann  (Therap.  Monatsh.  ;9^, 
2&Q),Woihechowski,  Friedmann  (M 
Ber.  f.  1900,  S.  118)  u.  a.  empfden 
das  Heilmittel,  namentlich  auch  i  ler- 
lich  (2  bis  4  Pillen  su  0,05  g  i  54 
Stunden).  Weniger  gunstige  Ei>lge 
beobachteten  Hopf  (Derm.  Ztech  5, 
775),  Werther  (Monatsh.  f.  prakt.  I  rm. 
27,  624)  und  Falk  (Dtsch.  Med.Wo  len- 
schrift  1899,  57). 

Eine  sehr  eigenartige  kolloidaleQ  iek- 
silberlttsnng  wird  in  einem  ne  ren 
Patent  (Igna%  Weinmayer,  Berlin,  RP. 
217724,  Kl.  12  n,  14.  Juni  1908  be- 
schrieben.  Wenn  man  reinstes 
unter  Wasser,  das  1  v.  T.  Nat  am- 
hydrat  enthalt,  elektrisch  zerstaul  so 
erhalt  man  ein  rotes  Goldsol.  I  >>ses 
wird  nach  starker  Verdunnung  mit  ner 
sehr  verdimnten  Sublimatldsung  ind 
etwas  Wasserstoffperoxyd  versetzt.  Ian 
erhalt  eine  wasserklare  Fliissi;  eit. 
welche  die  Besonderheit  hat,  Wner- 
stoffperoxyd  kraftig  katalytiseh  zu^er- 
setzeu.  Sie  sollte  als  Hauteinspri  ing 
zur  Anwendung  gelangen,  doch  hat  lan 
von  therapeutischer  Verwendung  och 
nichts  gehOrt. 

Mohn-  and  LeinOl  kann  man  llo- 
idales  Metall  einverleiben,  wenn  aan 
sie  mit  Quecksilbersalzen  z.  B.  Sub  nat 
erhitzt  (Anton  Dering,  Mannheim,  iP. 
239681,  Kl.  30 n,  12.  Februar  11! 
Durch  die  Behandlung  wird  ein  Teil 
der  Quecksilbersalze  vollig  red  iert 
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and  das  abgeschiedene  Metall  gelOst. 
Man  nimmt  das  schwarzbrann  gefSrbte 
Oel  mit  Aether  auf,  wascht  die  Salze 
aus  and  verjagt  nach  dem  Trocknen 
das  LBsungsmittel.  Aaf  100  g  Oel 
wendet  man  5  g  Sublimat  an.  An- 
wendang  bei  Laes. 

Merkurkolloid  1st  eine  weiche 
Salbe  yon  schwarzgrauer  Farbe  and 
aromatischem  Geruch.  Ibr  Gehalt  an 
kolloidalem  Metall  betiagt  10  v.  H.  Sie 
soil  die  graue  Salbe  ersetzen. 

Mit  Hilfe  yon  EiweiBkflrpern  and 
ihren  Spaltprpdukten  gelingt  es  leicht, 
Quecksilber  in  kolloidaler  Form  zu 
bringen  (C.  Amberger,  Ztschr.  f.  Chem. 
u.  Ind.  d.  Kolloide  8,  88 ;  C.  Paal,  Ber, 
d.  Dtsch.  Chem.  Ges.  35,  2220).  Wenn 
man  Merkuromtrat  mit  Prot-  oder 
Lysalbinsaure  in  alkalischer  Lflsung 
zasammenbringt  and  diese  dann  mit 
Hydrazinhydrat  oder  Hydroxylamin  be- 
handelt,  so  erhalt  man  das  fllissige 
Hydrosol  als  blaugraue,  im  aaffallenden 
Licht  undurchsichtige,  im  durchfallen- 
den  Licht  klare,  rotbraune  Flussigkeit. 
Schon  wahrend  der  Dialyse  neigt  die 
LOsung  zar  Farbenveranderung  and 
zum  Absetzen.  Eindampfen  1st  unmOg- 
lich.  In  fester  Form  erhalt  man  das 
Metall  darch  Fallung  mit  Essigsaure. 
Der  Niederschlag  besteht  aus  den  Ad- 
sorptionsyerbindangen  des  Qaecksilbers 
mit  Prot-  bezw.  Lysalbinsaure  and  kann 
durch  zweckentsprechendes  Reiniguugs- 
yerfahren  bis  auf  einen  Quecksilber- 
gehalt  von  82,6  v.  H.  gebracht  werden. 
Ein  derartig  hochwertiges  Erzengnis  ist 
aber  wesentlich  unbesta'ndiger  als  min- 
der gehaltreiche  Pra'parate.  Zu  geeig- 
neteren  Produkten  gelangt  man,  wenn 
man  die  Quecksilberlflsungen  des  Pa- 
tentes  185  599  (siehe  spater)  bei  Gegen- 
wart  yon  Alkalikarbonat  darch  blofles 
Erw&rmen  oder  in  der  Kal te  darch  Kalium- 
nitrit,  nnterphosphorigsaures  Natrium 
usw.  verringert  (M.K.Eoffmann,  Leipzig, 
DRP.  185600,  Kl.  12  p,  20.  Mai  1905). 
So  wird  z.  B.  eine  Quecksilberoxydul- 
Iflsung  0,5:100,  die  etwa  1  v.  H.  Ei- 
weiB enthalt,  nach  etwaiger  Dialyse 
schwach  alkalisch  gemacht  and  im 
Vakuum  gelinde  kurzere  Zeit  auf  dem 


Wasserbade  erhitzt.  Darch  Eindampfen 
im  Vakuum  gelangt  man  zu  einer  Los- 
ung  etwa  1:100  (mit  2  v.  H.  EiweiB), 
die  im  auffallenden  Licht  giauschwarz 
bis  schwarz,  im  darchfallenden  Licht 
dunkelbraun  erscheiht  and  nOti  gen  falls 
durch  Filtration  and  Dialyse  gereinigt 
werden  muB.  Noch  zweckma'Biger 
scheint  die  Reduktion  mit  anterphos- 
phorigsaarem  Natrium  zu  sein.  Doch 
ist  in  diesem  Falle  Dialysieren  nicht  zu 
umgehen.  Die  erhaltenen  LOsnngen 
kftnnen  unmittelbar  als  Haateinspritz- 
ung  angewendet  werden.  In  fester 
Form  gewinnt  man  die  Substanz  darch 
Ebdampfen  oder  Fallung  mit  Aceton, 
Alkohol  usw.  in  schwarzen  Lamellen, 
die  bis  50  v.  H.  Metall  enthalten  and 
sick  leicht  in  Wasser  lOsen. 

Die  beschriebene  Darstellnng  kollo- 
idaler Qaecksilberpraparate  hat  gewisse 
Uebelstande  an  sich.  Der  geringste  ist, 
daB  die  Ausfallung  der  EiweiBqaeck- 
silber-Verbindung  mit  Sfturen  nicht 
quantitativ  erfolgt,  der  wichtigste,  daB 
die  Niederschlage  nach  dem  Trocknen 
meist  nicht  mehr  vollstftndig  in  LOsung 
zu  bringen  sind.  Ersetzt  man  aber  das 
EiweiB  durch  Harzsa"uren,  so  ge- 
langt man  zu  Verbindungen,  die  yon 
den  erwa"hnten  Fehlern  frei  sind.  In 
ihnen  kann  das  Metall  darch  Ammoniam- 
sulfid  nicht  nachgewiesen  werden.  Sie 
haben  ferner  den  Vorteil,  daB  sie  yon 
der  Mageusaure  nicht  angegriffen  wer- 
den, sondern  erst  im  alkalischen  Darm- 
saft  in  LOsung  gebracht  werden  (Karl 
Roth,  DRP.  233638,  Kl.  12  o,  25.  Mftrz 
1910).  Als  Harzsaure  wahlt  man 
kopaivasaures  Natrium.  Die  Re- 
duktion des  Quecksilbersalzes  wird  in 
alkalischer  Losung  mit  Hydroxylamin, 
Hydrazin  usw.  aasgefiihrt.  Gall  en - 
sftur«n  (Glyko-  and  Taurocholsfture) 
konnen  die  Harzsaure  ersetzen  (Karl 
Roth,  DRP.  240393,  Kl.  12  o,  29.  No- 
vember 1910,  Zus.  z.  DRP.  233638). 

Auch  mit  Hilfe  von  Nor  gin  e  (siehe 
O.  Cohn,  Pharm.  Zentralh.  54  [1913], 
958),  dem  Ammoniumnatriumsalz  der 
Laminarsfture,  kann  man  kolloidales 
Quecksilber  darstellen.  Die  weiter 
unten  beschriebene  Losung  wird  mit 
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Natriumformit,  Hydrazinsulfat  usw.  re- 
duziert  (Chem.  Fabrik  Griinau  Landshoff 
&  Meyer,  A.-G.  und  Dr.  E.  May,  Grunau, 
DRP.  248526). 

1m  AnschluB  an  die  Gewinnung  des 
kolloidalen  Quecksilbers  soil  ein  Ver- 
fahren  erwahnt  werden,  nach  dem  man 
gleichfalls  zu  feinst  verteiltem  Metal), 
geeignet  fur  die  Behandlnng  der  Syphilis, 
gelangt  (Arvid  Natanael  Blomquist, 
Stockholm,  DRP.  111233,  Kl.  30,  20. 
September  1898).  Verreibt  man  das 
Quecksilber  mit  Aluminium-*)  oder 
Magnesiumpul  ver  und  etwas  Alkali- 
lauge  und  erhitzt  zum  Sieden,  so  bildet 
sich  ohne  Feuerscheinung  und  Ver- 
brennung  ein  Amalgam.  En t halt  dieses 
z.  B.  97  v.  H.  Qaecksilber,  2  v.  H. 
Magnesium  und  1  v.  H.  Aluminium,  so 
kann  man  in  ihm  bei  200facher  Ver- 
grflBerung  keine  Quecksilberkugelchen 
erkennen.  Im  Merkuramalgam  ist 
neben  diesen  Metallen  noch  Kreide  und 
etwas  Fett  vorhanden,  so  daB  ein 
lockeres,  gut  haftendes  Pulver  (mit 
40  v.  H.  Quecksilber)  entstanden  ist. 
Bei  Einwirkung  von  Warme,  Feuchtig- 
keit  und  Licht  scheidet  es  das  Queck- 
silber in  feinster  Verteilung  ab. 

Gleich  dem  Aluminiumamalgam  hat 
man  auch  Silber-  und  Platin- 
amalgam  znr  Behandlnng  der  Syphilis 
vorgeschlagen  (L.  Queyrat,  Rev.  d.  Tiie*  rap. 
1909,  917).  Ersteres,  mit  Lanolin  ver- 
rieben,  ist  weit  wirksamer  als  Queck- 
silber allein;  aueh  letzteres  ist  dem 
Quecksilberol  usw.  yorzuziehen.  AuBer- 
dem  setzen  das  Silber  und  Gold  die 
Vergiftungsgefahr  herab. 

Gleich  dem  Metall  selbst  sind  auch 
viele  Quecksilber  -  Verbindungen  in 
kolloidale  Form  gebraeht  worden,  so 
das  Quecksilberoxyd  (Kalle  &  Co., 
Biebrich  a.  Rh.,  DRP.  179980,  Kl.  12  p, 
2.  Februar  1900;  C.  Paal,  Ber.  d. 


*)  Aluminium  absorbiert  sehr  leicht  Queck- 
silberdampfe,  so  daB  man  es  zum  Nachweis 
des  Metalles  benutzen  kann,  Man  kann  Alumi- 
nium drahtnetze  in  Atmungsmasken  cinfiigen. 
Sie  halten  jede  Spur  Quecksilber  aus  der  At- 
mungsluft  zuriick  (N.  Tarugi,  Gazz.  China.  Ital. 
34,  II,  486). 


Dtsch.  Chem.  Ges.  35,  2219),  iiber  das 
bereits  ausffihrlich  berichtet  worden  ist 
(O.  Cohn,  Pharm.  Zentralh.  54  [1913], 
984).  Zur  Darstellung  dienen  bekannt- 
lich  Prot-  und  Lysalbinsaure.  Bei  der 
Reduktion  entsteht  kolloi dales  Metall. 

Recht  gut  gelingt  es  mittels  Nor- 
g  i n  e  kolloidale  Quecksilberoxyd  -  L6s- 
iingen  zu  erhalten  (Chem.  Fabrik  Grunau 
Landshoff  &  Meyer,  A.-G.  und  R.May, 
DRP.  248526,  Kl.  12n,  1.  Marz  1911). 
Zu  einer  Norginelo'sung  5:100  gibt  man 
15T.  Natriumhydrat  und  eine  Sublimat- 
losung  6:100.  Man  dialysiert  die  gelbe 
Fliissigkeit,  dampft  dann  im  Vakuum 
ein  oder  fallt  mit  Alkohol.  Das  Pra"- 
parat  kann  leicht  zu  Metall  reduziert 
werden  (siehe  oben).  Zu  letzterem  ge- 
langt man  auch  durch  Rednktion  von 
kolloidalem  Q  u  e  c  k  silberoxydul, 
H?20,  dessen  Gewinnung  wiederum 
mit  Hilfe  von  EiweiBspaltprodukten  ge- 
lingt (M.  K.  Hoffmann,  DRP.  185  599, 
Kl.  12p,  20.  Mai  1905).  Eine  LBsung 
des  EiweiBpraparates  2  : 100  wird  mit 
einer  Lflsung  von  Quecksilberoxydul- 
nitrat  2 : 100  gefMt.  Der  Niederschlag 
wird  mit  der  gerade  ansreicbenden 
Menge  2n/l-Natronlauge  in  L5sung  ge- 
braeht, die  dann  dialysiert  wird.  Sie 
ist  sehr  dnnkel,  in  dicker  Schicht  un- 
durchsichtig ,  bei  LichtabschluB  lange 
haltbar.  Unter  die  Haut  gespritzt  und 
eiugegeben,  findet  sie  bei  Lues  Ver- 
wendung,  ferner  zu  Umschiagen,  Badern 
usw. 

Kolloidale  Q  u  e  cksilberhaloide 
sind  mit  Lysalbinsfcure,  mit  Albu- 
min, Albumose  usw.  dargestellt  worden, 
(v.  Heydm,  DRP.  165282,  Kl.  12, 
7.  Februar  1903,  Engl.  Pat.  19168 
1903).  Das  Quecksilberchlorftr- 
pra'parat,  als  «Calomelol>  bekannt, 
ist  fast  geschmacklos  nnd  zur  ortlichen 
Behandlung  syphilitischer  Erscheinungen 
sehr  geeignet  (siehe  O.  Cohn,  Pharm. 
Zentralh.  54  [1913],  986).  Sein  physi- 
ologisches  Verhalten  ist  an  Hunden  von 
C.  Foa  und  A.  Agga%%oiii  (Biochem. 
Ztschr.  19,  37)  untersucht  worden. 

Unguentum  Heyden  ist  eine 
Salbe,  die  30  v.  H.  Quecksilber  in  Form 
von  Calomelol  und  2  v.  H.  als  Metall 
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entMlt.  Vor  der  grauen  Salbe  hat  es 
den  Vorzug,  daB  es  auf  der  Haut  einen 
kaum  sichtbaren,  weiBen  Ueberzug 
bildet  und  die  Wasche  nicht  beschmutzt. 

Ueber  kolloidales  Quecksilber- 
sulfid  siehe  G.  Cohn,  Pharm.  Zentralh. 
54  [1913],  987.  Das  flussige  Hydrosol 
der  Verbindung  1st  durch  Einwirkung 
von  Schwefelwasserstoff  auf  Quecksilber- 
cyanidlflsung  erhalten  worden  (Loiter - 
moser,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  [2]  75, 
296),  ferner  nach  dem  Poa/'schen  Ver- 
fahren  (Ber.  d.  Dtsch.  Chem.  Ges.  35, 
249,  2223;  siehe  auch  C.  Winssinger, 
Bl.  d.  la  soc.  chim.  d.  Paris  [2]  49, 
452;  Bl.  Acad.  Roy.  Bel*.  15,  390; 
S.  E.  Linder  und  H.  Picton,  Journ. 
Chem.  Soc.  61,  117,  137).  Doch  sind 
diese  LOsungen  zu  unbestandig,  urn 
therapeutisehe  Verwendung  finden  zu 
kOnnen.  Nur  durch  Stabilisierung  des 
Quecksilbersulfidsols  mit  EiweiBkOrpern 
nach  Heyden  (DRP.  229706,  Kl.  12  n, 
24.  November  1909)  gelangt  man  zn 
brauchbaren  Praparaten. 

Im  grofien  und  ganzen  kann  man 
nicht  sagen,  daB  sich  die  kolloidalen 
Quecksilbespraparate  ein  groBes  Feld 
erobert  haben,  trotzdem  sie  viele,  ihre 
Anwendung  empfehlenden  Eigenschaften 
haben. 

Anorganische  Quecksilberpraparate. 

Der  Vollstandigkeit  halber  fuhren 
wir  hier  die  anorganischen  Quecksilber- 
verbindungen  an,  die  in  der  Heilkunde 
Anwendung  gefunden  haben  oder  noch 
finden:  Quecksilberbromur,  -bromid, 
-chloriir  (Kalomel)  und  -chlorid  (Subli- 
mat),  -  ammoniumchlorid ,  Quecksilber- 
chlorid-Salmiak  HgC'2  +  2 AmCl  +  2H20, 
Quecksilberjodur  und  -jodid,  Kalium- 
quecksilberjodid  HgJ2.KJ.  Quecksilber- 
oxydul-  und  -oxydnitrat,  basisches  Queck- 
silberoxydulnitrat  Hg2(N03)2Hg'20  -f-H20 
und  -oxydulammoniumnitrat 
Hg2.NH2.N03; 

Quecksilberoxydul  und  -oxyd,  Queck- 
silberoxydul(oxyd)phosphat,  Quecksilber- 
ammoniumchlorid  H^CiNH2,  Merkuridi- 
ammoniumchlorid  H^Cl .  NH2 .  NH4C1 ; 
Quecksilbersulfid  (Zinnober),  neutrales 


und  basisches  Quecksilberoxydsulfat, 
Quecksilberkaliumthiosulfat,Quecksilber- 
jodat,  -pyroborat,  -lithiumjodid,  -kiesel- 
flaorhydrat. 

Von  der  wichtigsten  anorganischen 
Q  uecksilberverbindung ,  dem  S  u  b  1  i  - 
mat,  soil  ein  neueres  Darstellungs- 
verfahren  erwahnt  werden  (Saccharin- 
fabrik  A.-GL,  vorm.  Fahlberg,  Listd;  Co., 
Salbke-Westerhiisen,  DRP.  258432,  Kl. 
12  n,  29.  August  1911),  welches  ein 
kalomelfi  eies  Produkt  liefert.  Man  laBt 
einen  Chlorstrom  auf  Quecksilber  in 
QaarzglasgefaBen  einwirken,  bei  an- 
dauerndem  Zuflufi  des  Metalles.  Die 
Sublimatdampfe  werden  dann  mit  kalter 
Luft  abgeschreckt.  Durch  diesen  Trick 
erhalt  man  dieSubstanz  als  voiuminoses 
Kristallpulver.  Quantitative  Desinfekt- 
ionsversuche  mit  Sublimat  machten 
E.  Almquist  und  G.  Froili- Peter sson 
(Zentraibl.  f.  Parasitenkunde  39,  477). 
Sie  stellten  fest,  daB  die  physiologische 
Wirkung  schneller  als  die  Dosis  ab- 
nimmt.  Mergandol  ist  eine  LOsung 
von  0,5  v.  H,  Quecksilber  chlorid  und 
1  v.  H.  Kochsalz  in  verdunntem  Glyzerin. 
Deklariert  wird  es  falschlich  als  Losung 
von  Quecksilbernatriumglyzerin. 

Die  Herstellung  wasserloslicher  alkali- 
bestandiger  Quecksilber  •  Verbindungen 
der  Aminosulfosaure  NH2.S03H, 
die  medizinische  Verwendung  finden 
sollen,  wird  im  DRP.  261460  (Karl 
Hofmann,  Charlottenburg ,  Kl.  12n, 
8.  Mai  1912)  beschrieben.  Die  nor- 
mal en  Quecksilbersalze  der  Saure 
E.  Divers  und  T.  Haga,  Chem.  News 
74,  277)  sind  in  Wasser  unlflslich  und 
fur  therapeutisehe  Zwecke  nicht  geeig- 
net.  Hierzu  eignen  sich  aber  die  Ver- 
bindungen 

HgN  -  S03K  und  HgN  —  S03Na. 
Sie  entstehen,  wenn  man  Aminosulfo- 
saure in  alkalischer  Losung  mit  Queck- 
silber oxyd  oder  einem  Quecksilbersalz 
behandelt.  Wenn  man  z.  B.  40  Teile 
Saure  mit  Natronlauge  (10  v.  H.)  neutrai- 
isiert,  mit  der  doppelten  Menge  Lauge 
stark  alkalisch  macht  und  dann  eine 
Lo'sung  10  : 100  von  80  Teilen  Sublimat 
I  hinzugefugt,  so  kristallisieren  140  Teile 
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des  obigen  Natriumsalzes  aus.  Die 
neuen  Salze  wirken  desinfizierend  und 
antiluetisch.  Ihre  Anwendung  ist  an- 
gezeigt,  wo  alkalische  Reaktion  zulassig 
ist.  Anf  ihre  Reindarstellung  kann 
verzichtet  werden,  wenn  man  sie  zur 
Gewinnung  antiseptischer  Seifen 
verwenden  will. 

Alipliatische  Quecksilberverbindungen. 

Wir  batten  dargelegt,  wie  die  physio- 
logische  Wirkung  der  Quecksilber- 
Verbindungen  yon  der  Bindungsart  des 
Metalls  abhangig  ist.  Diese  Tatsache 
gibt  ein  praktisches  Einteilungsprinzip. 
Wir  betrachten  erst  die  Salze,  in  denen 
das  Metall  in  «anprganischer»  Bindung 
vorliegt,  sei  es,  daB  es  an  organische 
Saure,  also  an  Sanerstoff,  gebunden  ist, 
sei  es,  daB  es  in  Doppelsalzen  organ- 
ischer  Basen  vorliegt.  Dann  folgen  die 
Verbindungen,  in  denen  es  halbkomplex 
an  Schwefel  und  Stickstoff  gebunden 
ist,  und  schlieBlich  Korper,  in  denen 
es  in  Kohlenstoffbindung  vorliegt. 

1.    Quecksilber 
in  anorganischer  Bindung. 

a)  Salze. 

Merkuroacetat,  Hg2(C2H302)2. 
Man  lost  20  Teile  kristallisiertesMerkuro- 
nitrat  in  120  Teilen  kaltem,  destilliertem 
Wasser,  das  mit  4  Teilen  Essigsaure 
(25  v.  H.)  angesauert  ist.  Zum  Filtrat 
fiigt  man  eine  LOsung  von  15  Teilen 
kristallisiertem  Natriumacetat  in  50  Teilen 
Wasser.  Nach  24  Stunden  werden  die 
Kristalle  gesammelt  und  mit  Wasser 
und  etwas  Alkohol  gewaschen  (Eager 
II,  31).  WeiBe,  atlasglanzende  Schuppen, 
lOslich  in  330  Teilen  kaltem  Wasser, 
nicht  in  Alkohol  und  Aether.  An- 
wendung bei  Hautkrankheiten,  auBer- 
lieh  zu  Waschungen  (1 :  300  bis  500), 
in  Salben  (1 : 10  bis  20).  Innerlich 
0,01  bis  0,03  bis  0,06  2-  bis  3mal  tag- 
lich;  HOchstgabe  0,1  g,  Tagesgabe 
0,3  g. 

Merkuriacetat,  Hg(C2H302)2.  Man 
digeriert  10  Teile  Quecksilberoxyd  mit 
20  Teilen  Essigsaure  (30  v.  H.)  bis  zur 
LOsung  auf  dem  Wasserbade,  filtriert 
und  laBt  die  LOsung  an  einem  warmen 


Ort  eintrocknen.  Ausbeute  14,5  Teile. 
Farblose,  glftnzende,  tafelfOrmige  Kri- 
stalle, lOslich  in  4  Teilen  Wasser  mit 
saurer  Reaktion.  Hauptanweudung 
innerlich  gegen  Syphilis  in  Gaben  von 
0,01  bis  0,03  bis  0,05  2-  bis  3mal, 
taglich,  HOchstgabe  0,5  g,  Tages- 
gabe 0,2  g. 

Quecksilber-Zinkacetat  ist  ein 
weiBes,  in  Wasser  lOsliehes  Palver. 

Merkurilaktat, 

(CH3— CH(OH)—CO  -0)2Hg. 
Man  lOst  frisch  gefalltes  Quecksilberoxyd 
in  Milchsaure  (10  y.H.)  auf  und  dunstet  bei 
m&glichst  niedriger  Warme  ein.  Farb- 
lose, in  Wasser  leicht  lOsliche  Nadeln. 
Metallgehalt  52,8  v.  H.  Die  LOsung 
zersetzt  sich  beim  Erhitzen  zu  Merknro- 
laktat,  Aldehyd  und  Milchsaure  (Chem. 
Zentralbl.  1912,  II,  535).  Das  Salz 
tibt  keine  Ortliche  Reizwirknng  aus 
(Gaucher,  Rev.  d.  Me"d.  et  de  Chir.  1902, 
10.  April).  Es  dient  in  LOsung  1 : 1000 
innerlich  gegen  Syphilis.  Bei  syphilit- 
ischen  Schleimhautentzundungen  verord- 
net  man  Tabletten  (6  Stuck  taglich) 
zu  0,005  g  (A.  Bouveyrorij  Sem.  me*d. 
1903,  30). 

Hydrargyrum  malicum  basi- 
c  u  m ,  weiBes,  amorphes,  in  Wasser  nn- 
losliches  Palver,  ist  nicht  mehr  in  Ge- 
brauch. 

Hydrargyrum  bitartaricum 
oxydulatum  bildet  kleine  glanzende, 
in  Wasser  wenig  lOsliche,  wurfelfOrmige 
Kristalle  von  geringer  Bestandigkeit. 

Hydrargyrum  oleinieum  ist 
keine  reine  Verbindung,  sondern  eine 
Mischung  vonMerkurioleat  (Ci8H3302)2Hg 
in  Oels^ure.  25  Teile  gelbes  Queck- 
silberoxyd, 25  Teile  Weingeist  und 
75  Teile  Oelsaure  rtthrt  man  zu  einer 
gieichmaBigen  Mischnng  znsammen. 
Nach  24  Stunden  erwarmt  man  in 
offener  Schale  auf  hOchstens  60°,  bis 
das  Gewicht  nur  noch  100  Teile  be- 
tragt.  Zahe  Salbe,  die  sich  zu  einem 
kleinen  Teil  in  Weingeist,  vollig  in 
fetten  Oelen  lost  (Eager  II,  54)  und 
zum  Gebrauch  mit  1  bis  5  Teilen  Fett 
verdiinnt  werden  mufi,  da  sie  sonst 
die  Haut  reizt.  Auch  ein  Zusatz  von 
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1  bis  2  v.  H.  Morphinbase  1st  empfehlens- 
wert.    Ersatz  der  grauen  Salbe. 

Hydrarguent  besteht  aus  92,3  v. H. 
Qaecksilberoleat,  2,2  v.  H.  Oelsaure, 
5,4  y.  H.  Wasser  und  etwas  Glyzerin. 
Es  dient  zum  Abtoten  des  Qaecksilbers. 

Hydrargyrum  oleobrassidat. 
wird  nach  E.  Dupuy  durch  Einwirkung 
von  Quecksilberoxyd  auf  erne  Mischung 
von  Oel-  und  ErukasSure  erhalten. 
Qelbes,  klares  Gelee,  leieht  loslich  in 
warmem  Wasser.  Metallgehalt  30  v.  H. 

Cholsaures  Quecksilberoxyd 
(C24H3905)2Hg  (J.  D.  Eiedel,  DRP.  1 7 1 485, 
Kl.  12o,  1.  Januar  1905,  Franz.  Pat. 
359069,  2.  November  1905;  E.  Worner 
(Eied4)  Amer.  Pat.  811193;  DRP, 
224980,  Kl.  12o,  22.  Januar  1910; 
DRP.  225711,  Kl.  12o,  lO.Februar  1910; 
DRP.  231396,  Kl.  12  o,  5.  Mai  1910). 
Die  Einwirkung  von  Quecksilberchlorid 
auf  cholsaures  Kalium  beschrieb  schon 
A.  Strecker  (A.  67,  12).  Leieht  filtrier- 
bare,  gelblich-weiBe  Niederschlage  erhalt 
man,  wenn  man  Quecksilberoxydul(oxyd)- 
acetat  mit  einer  Lflsung  5  bis  10 : 1000 
eines  cholsauren  Salzes  umsetzt.  Das 
Oxydnlsalz  C24H3905Hg  ist  ein  leichtes, 
in  Wasser  fast  uniOsliches  Pulver,  das 
durch  Alkohol  zersetzt  wird  und  mit 
Alkalien  schwarzes  Quecksilberoxydul 
liefert.  Das  Oxydsalz  hat  ahnliehe 
auBere  Eigenschaften.  Es  wird  von 
KochsalzlOsung  leieht  aufgenommen,  von 
Alkohol  unter  Zersetzung.  Auch  Merkuri- 
nitrat  und  -chlorid  eignen  sich  zur  Dar- 
stellung,  wenn  man  gewisse  Vorsichts- 
mafiregeln  beobachtet.  Man  I5st  z.  B. 
1  kg  Cholsaure  mittels  Soda  in  40  Teilen 
Wasser,  fiigt  6,75  kg  Sublimatlo'sung 
5  :  100  hinzu  und  erwarmt  auf  dem 
Wasserbade.  In  nadelfflrmigen  Kristallen 
gewinnt  man  das  Quecksilbercholat, 
wenn  man  seine  Darstellung  in  wasserig- 
alkoholischer  LOsung  vornimmt.  Das 
amorphe  Salz  ist  auBerst  voluminSs. 
In  den  Handel  kommt  es  in  Mischung 
mit  2  Teilen  Albumintannat  als  cMer- 
gal»  (Qaecksilbergehalt  23,3  v.  H.). 
Dieser  Zusatz  soil  erne  An&tzung  der 
Darmschleimhaut  verhindern.  Mergal 
ist  ein  gelblich-weiBes  Pulver,  in  reinem 


Wasser  fast  unlOslich.  Znr  Herstellung 
von  L5sungen  schuttelt  man  es  mit 
1  bis  2  Teilen  Natriumchlorid  und 
10  Teilen  Wasser  und  verdiinnt,  wenn 
no"  tig,  mit  KochsalzlOsung  1:100  weiter. 
Mergal  ist  vor  allem  fur  die  innerliche 
Behandlung  der  Syphilis  bestimmt.  Man 
gibt  es  in  Kapseln,  die  0,05  g  Merkuri- 
cholatund  0,1  g  Tanninalbuminat  enthal- 
ten.  Bo/3  (Med.Klin.  1906,  784)  fand,  daB 
es  bei  f  rischer  wie  bei  sekundaren  syphilit- 
ischen  Erscheinungen  ebenso  schnell 
wie  die  Einreibungskur  wirkt.  Auch 
veraltete  Falle  wurden  schnell  gebessert. 
Mergal  wirkt  milde,  ist  also  nicht  an- 
gebracht,  wo  eine  kraftige  Beb  and  lung 
erforderlich  ist,  und  erzengt  keinerlei 
Schmerzen  und  Bela'stigungen.  E.  Polland 
(Oesterr.  Aerzte-Ztg.  1909.  34)  fand, 
daB  es  alle  innetlichen  Qaecksilber- 
praparate,  an  Zuverlassigkeit  ttbertrifft. 
Auch  C.  Grilnbaum  (Fortschr.  d.  Med. 
19  iO,  Nr.  50  u.  61)  beurteilt  es  sehr 
gUnstig.  Ueber  die  Ausscheidung  des 
Metalls  nach  dem  Gebrauch  von  Mergal 
siehe  J.  Varges  (Forschr.  d.  Med.  1907, 
Nr.  27).  Siehe  ferner  M.  Lewitt  (Fort- 
schritte  d.  Med.  1911,  992);  F.  Lesser 
(Dtsch.  Med.  Wochenschr.  1911,  90). 

Hydrargyrum  nucleinicum, 
M  e  r  k  u  r  i  o  1  (Karl  Schwickerath, 
Detroit,  DRP.  118050,  Kl.  12,  8.  April 
1899),  wird  durch  Umsetzung  von 
nuklemsaurem  Natrium  mit  Sublimat 
erhalten.  Qaecksilbergehalt  10  v.  H. 
Anwendung  bei  Tripper,  Augenentzund- 
ung,  Mittelohrkatarrh  ,  innerlich  bei 


987). 

Hydrargyrum  athylsulfuricum 
(C2H5—  0—  ^2—  0)2Hg.  Kleine,  weiBe 
Knstalle,  unloslich  in  Sauren,  sehr  un- 
bestandig  und  deshalb  fiir  Heilzwecke 
ungeeignet. 

Von  arsenhaltigen  Quecksilberverbind- 
nngen  sind  die  Salze  der  Methyl-  und 
Dimethylarsinsaure  erwahnenswert. 

Hydrargyrum  methylarsinicum 
oxydulatum,  CH3As02Hgr2,  wird 
durch  Einwirkung  von  Methylarsin- 
saure  auf  eine  mit  Salpetersaure  schwach 
angesauerte  LOsung  von  Quecksilber- 
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oxydulnitrat  hergestellt.     Nadelfflrmige 
Kristalle,  in  Wasser  schwer  loslich. 

Hydrargyrum  methylarsinicum 
oxydatum,  CH3As03Hg,  erhalt  man 
durch  Umsetzung  yon  Arrhenal  mit 
Quecksilberoxydnitrat.  Man  mischt 
molekulare  Mengen,  die  man  in  Wasser 
nach  Zusatz  yon  etwas  Salpetersanre 
gelOst  hat,  und  dampft  auf  dem  Wasser- 
bade  zur  Kristallisation  ein. 

Hydrargyrum  cacodylicum, 
([CH3]2As02)2Hg,  wird  durch  AuflOsen 
von  Quecksilberoxyd  in  wasseriger 
Kakodylsaurelflsung  als  weiBes,  kri- 
stallinisches  hygroskopisches  Pulver  er- 
halten,  In  Alkohol  lOslich,  von  42,2  v.  H, 
Metallgehalt  (nicht  16  v.  H,,  wie  Eager 
angibt).  Die  Verfasser,  welche  die  Sub- 
stanz  pharmakologisch  und  therapeut- 
isch  untersuchten,  haben  zweifellos  ver- 
schieden  zusammengesetzte,  mehr  oder 
weniger  unreine  Produkte  in  HSnden 
gehabt,  so  daB  ihre  Angaben  keinen 
vollen  Wert  haben.  Versuche  an  Tieren 
stellte  Vajaas  (Bl.  d.  1.  Soc.  d.  Biol. 
1900,  25.  Mai)  an.  O.  Qiuffo  (Rev.  d. 
Tfae'rap.  1903,  563)  erzielte  befriedigende 
Ergebnisse  bei  Syphilis,  wahrend  Brocq 
(Rev.  d.  therap.  mSl-chir.  1901,  537) 
das  Praparat  wegen  seiner  Giftigkeit 
und  der  Schmerzhaftigkeit  der  Einspritz- 
ungen  nicht  empfehlen  konnte.  Merck 
bringt  Quecksilberkakodylat  mit  Kock- 
salz  znsammen,  ungefahr  der  Formel 


(CH8> 


8NaCl    entsprechend, 


in  den  Handel.  Dieses  Praparat  I5st 
sich  in  Wasser  schwach  triibe  mit  ai- 
kalischer  Reaktion.  Es  wird  unter  die 
Haut  oder  in  die  Glutaen  gespritzt, 
unter  Umstanden  mit  Natriumkakodylat 
und  Kokain  zusammen.  Roth  (Prag, 
med.-chir.  Presse  1907,  211)  empfiehlt, 
das  Qaecksilbersalz  mit  Hydrargyrum 
succinicum  und  Novokain  (oder  Kokaiu) 
zusammen  zu  verwenden.  Die  Misch- 
I5sung  («Cor  r  os  ol»)  bringt  bei  passen- 
der  Anwendung  luetische  Leiden  schnell 
zum  Schwinden. 

Ein  anderes  Quecksilberkako- 
dylat  (CH32^OO.NH2Hff  wird  von 
L.  Jullien  und  F.  Berlioz  Nouv.  remed. 
190J,  223)  als  grauweifies,  in  Wasser 


sehr  leicht  lOsliches  Pulver  beschrieben. 
Es  wird  von  syphilitischen  Kranken  gut 
vertragen  (Gabe  0,01  bis  0,02). 

Unter  Quecksilberjodkako- 
dylat  versteht  man  eine  Mischung 
(Ciavette  &  Fraise,  Rev.  pratiq.  des 
Malad.  cutane*es,  Chem.  Zentralb).  1902, 
I,  775).  Man  16st  1  Teil  Qaecksilber- 
kakodyiat und  2  Teile  KakodyMure  in 
75  Teilen  Wasser,  fiigt  eine  LOsung  von 
1  Teil  Jodnatrium  in  3  Teilen  Wasser 
hinzu,  neutralisiert  mit  Natronlauge  und 
fullt  auf  100  Raumteile  auf.  Die  mit  der 
Mischung  bei  Syphilis  erzielten  Erfolge 
sind  nach  mehreren  Verfassern  zufrieden- 
stellend  (Tommasi\  O.LowenbachfThQr&^. 
Monatsh.  1903,  489). 

b)  Doppelsalze. 

Die  Eigenschaft  organischer  Basen, 
mit  Quecksilberchlorid  und  anderen 
Salzen  Doppelsalze  zu  bilden,  ist  aufier- 
ordentlich  oft  zu  beobachten.  Aber  nur 
wenige  dieser  Doppelsalze  haben  sich 
in  der  Heilkunde  Beacbtung  verschaffen 
k5nnen.  Verbindungen  des  Aethylen- 
diamins,  Diathyldiathylendi- 
amins  und  Piperazins  werden  im 
DRP.  125095  (Chem.  Fabr.  auf  Aktien, 
vorm.  E.  Scheming,  Kl.  12  q,  25.  Marz 
1900;  Amer.  Pat.  726126;  Engl.  Pat. 
5981  [1900]  beschrieben,  und  zwar  so- 
wohl  solche  mit  anorganischen  wie  mit 
organischen  Salzen.  Doppelsalze  mit 
Quecksilbercyanid  und  mit  Salzen  aro- 
matischer  Sauren  werden  spater  be- 
handelt. 

Die  Doppelsalze  ersetzen  das  Subli- 
mat,  fallen  kein  EiweiB  und  reizen  die 
Haut  so  wenig,  dafi  man  sie  in  groBerea 
Konzenirationen  anwenden  kann.  Ver- 
mOge  ihrer  Alkaleszenz  entfalten  sie 
eine  betrSchtliche  Tiefenwirkung. 

Quecksilberchlorid-Aethylen- 
diamin  (siehe  auch  J.  A.  Siemfien, 
Chem.  -  Ztg.  36,  214).  Man  lost  10  g 
Sublimat  in  120  ccm  Wasser,  gibt  15 
ccm  Base  (90  v.  H.),  gel5st  in  20  ccm 
Wasser,  hinzu  und  wascht  die  Fallung 
mit  Wasser.  WeiBe  Nadeln,  in  Wasser 
und  Alkohol  unloslich,  15slich  in  Aethylen- 
diaminlOsung,  ftrbt  sieh  bei  etwa  180° 
dunkel.  Schmp.  225°. 
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Quecksilbersulf at  -  Aethylen- 
diamin,  Sublamin  (siehe  Cbem. 
Zentralbl.  1902,  II,  494;  Chem.-Ztg. 
1902,  378)  HgS04 .  2C2H8N2  +  2H20.  Zu 
einer  Mischung  von  100  g  Merkurisul- 
fat  und  50  ccm  Wasser  ffigt  man  all- 
mahlich  unter  Schiitteln  und  Kuhlung 
eine  Losung  von  60  ccm  Base  (90v.H.) 
in  100  ccm  Wasser.  Zu  der  klaren 
Losung  gibt  man  1V2  Liter  96  v.  H. 
enthaltenden  Alkohol.  Es  entsteht  eine 
Olige,  bald  erstarrende  Fallung.  Sie 
wird  mit  Alkohol  ausgewaschen.  Die 
weiBen  Nadeln  sind  in  Wasser  sehr 
leicht  mit  alkalischer  Reaktion  loslich, 
desgleichen  in  Glyzerin.  Sie  brftunen 
sich  bei  etwa  180°  und  zersetzen  sich 
bei  210°.  Quecksilbergehalt  etwa  44 
v.  H,,  so  daB  !2/3  g  Sublamin  1  g  Su- 
blimat  entsprechen.  1  v.  H.  enthalt- 
ende  und  noch  hOherwertige  LOsungen 
bringen  EiweiB  auch  bei  43  bis  45° 
nicht  zum  Gerinnen,  und  geben  mit 
Seifenlosung  keine  Fallung.  Sie  greifen 
Silber,  Zinn  und  Reinnickel  nicht  an, 
beschadigen  auch  Gummisachen  nicht, 
dagegen  Eisen  und  Stahl. 

In  den  Handel  kommt  Sublamin  in 
rotgefarbten  Tabletten  zu  1  g.  Nach 
Sckuftan(Dis8.  Berlin  1902)  ist  es,  unter 
die  Haut  gespritzt,  ebenso  giftig  wie 
Snblimat,  eiogegeben  oder  in  Venen 
gespritzt  weniger.  Zur  Desinfektion 
der  Hande  ist  es  aufierordentlich  em- 
pfehlenswert  (M.  Blumberg,  Arch.  f.  klin. 
Chir.  61,  Heft  3;  Munch.  Med.  Wochen- 
schrift  1902,  Nr.  37;  Furbringer,  Da- 
nielsohn- He/3,  Engels  u.  a.  m.),  weil 
seine  keim-  und  sporentOtende  Kraft 
der  des  Sublimats  ziemlich  gleich  ist. 
Auch  LOsungen  3 : 100  greifen  die  Haut 
nicht  an.  Einspritzungen  (unter  die 
Haut  1:50,  in  Muskeln  3,4:100)  sind 
weniger  schmerzhaft  als  mit  Sublimat. 
Zu  Spiilungen  lost  man  es  je  nach  dem 
Zweck  in  500  bis  5000  Teilen  Wasser 
(M.  Friedlander,  Dtsch.  Aerzte-Ztg.  1903, 
Nr.  4).  Anwendung  in  der  mikroskop- 
ischen  Technik  (siehe  Klingmuller  und 
Veiel,  Therap.  Monatsh.  1903,  662. 

Quecksilbernitrat  -  Aethylen- 
diamin  bildet  leicht  Ittsliche  Kristalle. 


Quecksilberacetat-Aethylen- 
diamin.  Farblose  Kristalle,  durch 
Verdunsten  der  LOsung  im  Vakuum  er- 
halten,  sehr  leicht  laslich  in  Wasser 
und  Alkohol. 

Quecksilberzitrat  -  Aethylen- 
diamin.  Zu  100  g  trocknem  Queck- 
silberzitrat gibt  man  500  ccm  Eitel- 
alkohol,  kuhlt  mit  Eis  und  fugt  eine 
LOsung  yon  50  ccm  90  v.  H.  enthalt- 
endem  Diamin  in  120  ccm  Eitelalkohol 
hinzu.  Nach  20  Minuten  ist  Losung 
eingetreten.  Aus  dem  klaren  Filtrat 
scheidet  sich  beim  Impfen  das  Doppel- 
salz  ab.  Es  wird  mit  Alkohol  nnd 
Aether  gewaschen  nnd  im  Vakuum  ge- 
trocknet.  WeiBe  Nadeln,  in  Wasser 
sehr  leicht  mit  stark  alkalischer  Reak- 
tion Iftslich.  Quecksilbergehalt  43,1  v.  H. 
Snbstanz  sintert  bei  100°  und  zersetzt 
sich  bei  137°.  Eine  LOsung  stellt  man 
einfacher  her,  indem  man  1  kg  Queck- 
silberzitrat mit  2  kg  Wasser  ubergiefit, 
400  g  Base  zugibt,  erwarmt  und  mit 
6  bis  7  Liter  Wasser  verdfinnt.  Dieim 
Handel  btfindliche  LOsung  enthalt  in 
LOO  g  4  g  Base  und  10  g  Quecksilber- 
zitrat. B.  Kronig  und  M.  Blumberg 
(Miinch.  Med.  Wochenschr.)  empfehlen 
die  LOsung  3:100  zur  Desinfektion  der 
Hande,  die  man  vorher  griindlich  mit 
warmem  Seifenwasser  gereinigt  hat. 

Diathyl&thylendiamin  bildet 
mit  Quecksilberchlorid,  -nitrat,  -sulfat, 
•succinat  ahnliche  Doppelsalze.  Die 
Schmelzpunkte  sind  159/160°  bezw.  148 
bis  151°,  bezw.  124/125°  bezw.  128  bis 
130°. 

Piperazin-Qnecksilberacetat. 
166  g  gepulvertes  Quecksilberacetat 
werden  mit  100  ccm  Eitelalkohol  ange- 
ruhrt,  Dazu  kommt  eine  LOsung  von 
10  g  Piperazin  in  150  ccm  Alkohol. 
Man  erwarmt  gelinde  und  filtriert  nach 
24  Stunden.  Das  Salz  schwarzt  sich 
bei  188°  und  schmilzt  bei  198°  (Zer- 
setzung).  Quecksilberzitrat  liefert  eine 
ahnliche  Verbindnng. 

Hexamethylentetramin  bildet 
mit  Quecksilberchlorid  die  Verbindung 
C6H12N4 .  2HgCl2  und  mit  anderen  Qaeck- 
silbersalzen  eine  sehr  betrachtlicke  An- 
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zahl  ahnlicher  KOrper  (Ed.  Schmifa,  Ber. 
d.  Dtsch.  pharm.  Ges.  20,  201  ;  Grut%- 
ner  (Arch.  d.  Pharm.  236,  370;  Mo- 
schates  und  Tollens,  Ann.  d.  Chem.  272, 
276  ;  Delepine,  Bl.  de  la  Soc.  China.  [3] 
13,  494).  Ihre  Schwerloslichkeit  kann 
durch  Herstellung  von  Doppelverbind- 
ungen  mit  Alkalihalogeniden  beseitigt 
werden  (Albert  Busch,  DRP.  187697, 
Kl.  30  i,  27.  Juni  1906),  ferner  durch 
Zusatz  albumosehaltiger  Seifen  (Ders. 
DRP.  204932,  Kl.  30  i,  23.  November 
1906).  Ueber  alle  diese  KOrper  ist  be- 
reits  in  dieser  Zeitschrift  berichtet 
worden  (O.  Cohn  1911,  Nr.  44). 

Harnstoff-Quecksilberchlorid, 
NH2  .  CO  .  NH2  .  HgC!2.  WeiBe,  in  Wasser 
und  heiBem  Alkohol  lOsliehe  Eristalle. 
Eine  LQsung  entsteht  durch  Auflflsen 
von  I  g  Harnstoff  in  100  g  Sublimat- 
Iflsung  1  :  100.  Sie  halt  sich  nnr  einige 
Tage  unzersetzt.  Antisyphilikum,  ferner 
bei  Skrofeln  und  chronischem  Rheuma- 
tismus  als  Hauteinspritznng  angewandt. 

2.    Quecksilber  an  Schwefel 
gebunden. 

Zu  den  Verbindungen  ,  in  denen 
Schwefel  an  das  Met  all  gebunden 
ist  ,  gehort  das  Quecksilber- 
1*hodanat,  Hg(CNS)2,  welches  keine 
therapeutische  Verwendung  fiudet,  son- 
dern  zur  Herstellung  der  bekannten 
Pharaoschlangen  gebraueht  wird. 

In  den  folgenden  Schwefelverbind- 
ungen  haftet  das  Metall  wesentlich 
fester  als  in  den  besprochenen,  leicht 
spaltbaren. 

Alkylaminosau  re  ester  ver- 
binden  sich  mit  Schwefelkohlenstoff  zu 
Dithiokarbamaten.  Methylglycin- 
ester  reagiert  also  z.  B.  nach  folgender 
Gleichung  : 


2CH3-NH-CH2-C(VC2H5 

C02-CH2-N-CS-S.NH2-CH2-C02 

I  I  I 

CH3  CH3  C2Hs 

Durch  Umsetzung   mit   Quecksilber- 
chlorid  erhalt  man  das  Salz: 


(C2H5-C02-N.CS-S)2Hg. 

CH3 

In  diesem  haftet  das  Metall  so  fest  — 
wie  in  alien  Dithiokarbamaten  sekun- 
darer  Amine  (siehe Delfyine,  Compt. 
rend.  d.  1'Acad.  d.  scienc.  144,  1125)  — , 
daB  man  die  Estergruppe  glatt  verseifen 
kann,  ohne  es  abzuspalten.  Man  erhalt 
dann  die  Verbindnng 

(NaO  -CO— CH2— N— CS  -S^Hg 

CH3 

(Poulenc  freres  und  Ernest  Fourneau, 
DRP.  235356,  Kl.  12  o,  11.  Dezember 
1909 ;  E.  Fourneau,  Bl.  d.  la  Soc.  chim. 
[4]  9,  532).  Zu  einer  LOsung  von  60  g 
Methylaminoessigsaureathylester  in  200 
Teilen  Eitelather  fiigt  man  unter  Kuhl- 
ung  erne  LOsung  von  25  g  Schwefel- 
kohlenstofE  in  50  g  Eitelather.  Das 
Reaktionsprodukt  fallt  als  bald  erstarr- 
endes  Oel  in  quantitativer  Menge  aus. 
Farb-  und  geruchlose  Blattchen  vom 
Schmp.  77°.  Zu  der  konzentrierten 
Losung  fugt  man  Sublimat  hinzn,  so- 
lange  noch  ein  Niederschlag  entsteht. 
Dieser  bildet  ein  hellgelbes  Pnlver  vom 
Schmp.  148«.  Mit  (2  Mol.)  kalter 
Natronlauge  (30  v.  H.)  gibt  es  unter 
Verseifung  eine  grunliche  Losung,  aus 
der  man  mit  der  lOfachen  Raummenge 
Alkohol  das  Natriumsalz  der  Quecksilber- 
saure  ausfallt.  Feines,  nicht  hygro- 
skopisches,  gelbliches  Pulver,  in  Wasser 
mit  neutraler  Reaktion  sehr  leicbt  16s- 
lich,  in  alien  ubrigen  Ldsungsmitteln 
uiiloslich.  Quecksilbergehalt  35  v.  H. 
Andere  Ester  geben  ahnliche  Verbind- 
ungen. Sie  dienen  zur  Behandlung 
luetischer  Erkrankungen.  Die  Ein- 
spritzungen  sind  schmerzlos. 

3.      Quecksilber    an    Stickstoff 
gebunden. 

Die  Verbindungen  des  Quecksilbers 
mit  Imiden  zweibasischer  Sauren  wie 
Succinimid  stellen  verhaltnismaBig  leicht 
spaltbare  K5rper  dar,  die  Derivate 
neutraler  bezw.  amphoterer  Substanzen 
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wie  des  Formamids  oder  Glykokolls 
aber  richtige  Komplexverbindungen. 
Ueber  die  Konstitution  der  letzteren 
1st  man  sich  noch  nicht  einig.  Glyko- 
kollquecksilber  kann 


oder 


(C02H— CH2— NH)2Hg 

CH2— NH2— Hg-  NH2— CH2 

I  I          I 

0  —  0  0  —  CO 


konstituiert  sein.  In  jedem  Falle  haftet 
aber  das  Metall  am  Stickstoff,  nicht 
am  Karboxyl.  Man  findet  im  Eager 
nnd  anderen  Werken  noch  falsche 
Formeln.  Wir  geben  dem  Asparagin- 
qaecksilber  ahnliche  Formeln,  obschon 
hier  noch  keine  diesbezuglichen  Unter- 
snchungen  vorliegen. 

Quecksilbersuccinimid,  Hy - 
drargol, 

CH2  —  COX 

I  >Hg. 

CH2  -  CO/ 

1  Teil  frisch  gefalltes  Quecksilberoxyd 
wird  mit  15  bis  20  Teilen  Wasser  und 
1  Teil  Succinimid  so  lange  bis  nahezu 
znm  Sieden  erhitzt,  bis  fast  alles  ge- 
l&st  ist.  Das  Filtrat  wird  zur  Kristall- 
isation  eingedampft.  WeiBes,  seideartig 
glanzendes  Kristallpulver,  lOslich  in 
25  Teilen  Wasser.  Mit  Schwefelam- 
monium  eiitsteht  Schwefelquecksilber, 
mit  Jodkalium  ein  roter,  mit  Ammoniak 
ein  weiBer  Niederschlag,  mit  Natronlauge 
eine  gelbliche  Farbung,  mit  EiweiB 
keine  Veranderung.  Anwendung:  als 
Hauteinspritzung  gegen  Syphilis.  Gabe 
0,013  g.  Verbindung  kommt  in  Am- 
pullen,  die  1  ccm  Losung  =  7  mg 
Qaecksilber  euthalten,  in  den  Handel. 
Die  Einspritzung  in  die  Muskeln  soil 
schmerzlos  sein  (siehe  Eager  I,  116). 

Hydrargyrum  uricum,  blaB- 
gelbes,  schweres  Pulver,  unlOslich  in 
den  ublichen  LOsungsmitteln,  leicht  18s- 
lich  in  Kochsalzlfoung  bei  Gegenwart 
von  etwas  Salzsaure.  Es  wird  nur  der 
Vollstandigkeit  wegen  hier  erwahnt. 

Quecksilberformamid 

(HCO.\H)2Hg 
(Eager  I,  49).    Man  lOst  frisch  gefalltes 


Quecksilberoxyd,  hergestellt  aus  10  g 
Sublimat,  in  der  gerade  hinreichenden 
Menge  Formamid  bei  30  bis  40°  auf, 
verdttnnt,  filtriert  und  fiillt  auf  1  L 
auf.  Die  farblose  Fliissigkeit  reagiert 
schwach  alkalisch,  fallt  kein  EiweiB 
und  gibt  mit  Kaliumjodid  keinen  Nieder- 
schlag. 1  ccm  entjspricht  0,01  g  Subli- 
mat. Anwendung :  als  Hauteinspritzung 
bei  Lues. 

Quecksilberacetamid 

(CH8-CO-NH)2Hg 
(W.  Schoeller  nnd  W.  Schrauth,  Ber. 
d.  Dtsch.  Chem.  Ges.  42,  784).  In  60  g 
geschmolzenes  Acetamid  tra'gt  man  50  g 
gelbes  Quecksilberoxyd  ein  und  erhitzt 
auf  180°.  Die  Schmelze  lOst  man  in 
400  g  Wasser  und  dampft  das  Filtrat 
ein.  Ausbeute  100  g,  ans  Methyl- 
alkohol  umkristallisiert  ~  80  y.  H. 
d.  Theorie. 

Glykokollquecksilber.  Queck- 
silberoxyd, dargestellt  aus  10  g  Subli- 
mat, wird  in  einer  LOsung  aus  5,6  g 
Glykokoll  in  100  g  Wasser  aufgenommen. 
Filtrat  eindnnsten  usw.  Farblose  Kri- 
stalle,  in  Wasser  leicht  lOslich.  Im 
Handel  ist  eine  LOsung  1  :  100.  An- 
wendnng:  als  Hauteinspritzung  bei 
Syphilis.  Gabe  1  ccm  jeden  zweiten  Tag. 

Alaninquecksilber, 

(CH3.CH(C02)NH)2Hg. 
Man  I6st  Quecksilberoxyd,  dargestellt 
aus  10  g  Snblimat,  in  einer  Losung 
von  6,7  Teilen  Alanin  in  130  Teilen 
Wasser  usw.  Farblose  Nadeln,  in 
3  Teilen  Wasser  Iflslich.  Substanz  ge- 
hOrt  zu  den  ersten,  organischen  Queck- 
silberverbindungen,  die,  weil  sie  kein 
EiweiB  fallen,  therapeutisch  verwertet 
wurden.  Jetzt  wird  sie  kaum  noch  an- 
gewendet.  Tagesgabe  0,005  bis  0,01  g, 
0,002  bis  0,005  g  in  Pillen.  Zur  Her- 
stellung  einer  LOsung  1  :  100  braucht 
man  die  Eristalle  natiirlich  nicht  zu 
isolieren. 

Asparaginquecksilber 
(C4H7N203^Hg.  Qaecksilberoxyd ,  dar- 
gestellt aus  10  Teilen  Sublimat,  wird 
in  einer  LOsung  von  11,3  Teilen  Aspa- 
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ragin  in  warmem  Wasser  gelflst  usw. 
Farblose  Nadeln,  in  Wasser  leicht  15s- 
lich.  Tagesgabe  0,005  bis  0,01  g.  Die 
klareLOsung  1  bis  2:100  wurde  frfther 
gegen  Syphilis  empfohlen  (Neumann, 
Wien.  med.  Blatter  1892,  133). 

4.    Quecksilber    an  Kohlenstoff 

gebnnden. 

Bei  den  Verbindungen  dieser  Gruppe 
kann  das  Metall  mit  einer  oder  2Wertig- 
keiten  an  Kohlenstoff  gekettet  sein. 
Ein  Beispiel  des  ersten  Falles  ist  das 
Quecksilberathylchlorid  Ci— Hg-  C2H5, 
eins  des  zweiten  das  Qaecksilbercyanid 
CN-Hg— ON. 

a)  Quecksilber  mit  einer  Wer- 
tigkeit  an  Kohlenstoff  gebun- 
den. 

Quecksilberathylchlorid, 
Aethylsublimat  (Eager  II,  38).  Zu 
einer  LQsung  von  10  g  Quecksilber- 
chlorid  in  40  g  Eitelalkohol  gibt  man 
10  g  Quecksilberdiathyl.  Nach  mehreren 
Stunden  saugt  man  die  Kristalle  ab  und 
wascht  sie  mit  lauem  Wasser.  WeiBe, 
neutral  reagierende,  fliichtige  Kristall- 
schuppen  von  eigenartigem  Geruch,  in 
kaltem  Wasser  und  Alkohol  nur  wenig 
I5slich,  leicht  in  heifiem  Weingeist,  su- 
blimierbar ,  indifferent  gegen  EiweiB. 
Starkes  Gift,  das  friiher  als  Ersatz  des 
Sublimats  in  gleicher  Menge  gegeben 
wurde. 

In  vielen  neueren  Patenten  wird  die 
Darstellung  merkurierter  Ester  und 
Sauren  beschrieben,  welche  die  ehemo- 
therapeutischen  Bestrebungen  der  Neu- 
zeit  treffend  kennzeichnen.  Nicht  immer 
ist  die  Konstitution  einwandfrei  bewie- 
sen.  Quecksilber  an  Kohlenstoff  zu 
binden,  gelingt  am  besten  nach  2  Ver- 
fahren,  Entweder  schiittelt  man  Queck- 
silberpxyd  mit  Verbindungen,  die  eine 
reaktionsf&hige  Methylengruppe  enthal- 
ten  z.  B.  mitMalonMther,  d.h.  einMethylen, 
dessen  Wasserstoffatome  infolge  der 
Nachbarsehaft  negativer  Gruppen  (CO) 
besonders  leicht  gegen  andere  Komplexe 
austauschbar  sind,  oder  man  lagert 
Quecksilberacetat  an  eine  Doppelbind 
ung  an,  wie  sie  in  der  Akrylsaure,  Oel- 
sanre,  in  Zimtsaureestern  vorliegt.  In 


alkoholischer  LOsung  tritt  hufig  eine 
Sprengung  der  Doppelbindun:  ein,  in- 
dem  einerseits  OC2H5  ,  adererseits 
Hg—  O.COCH3  in  das  Molekl  eintritt. 
Aus  —  CH  =  CH  also 

-  CH(OC2H5)—  CH(Hg—  0- 

a)  Merkurierte  K 

Oxyquecksilbermeth  imalon- 
ssluredimethylester, 

HO-Hg-C(CH3XC02- 
(W.  Schoeller  und  W.  Schrath,  Ber. 
d.  Deutsch.  Chem.  Ges.  42,  77),  ent- 
steht,  wenn  man  Methylmalonuiredime- 
thylester  mit  frischgefalltem  Qi»cksilber- 
oxyd4  Tage  im  Dunkeln  bei  31  schiittelt, 
in  guter  Ausbeute.  Er  zerstzt  sich 
von  235°  ab.  HeiBe  Salzsaur  und  Am- 
moniumsulfid  spalten  das  Qecksilber 
ab,  nicht  aber  Natronlauge  die  den 
Ester  verseift  (siehe  unten). 

Die  Anlagerung  von  Qecksilber- 
acetat  an  Ester  ungesSttigt<  Sauren 
vollzieht  sich  besonders  gut  icvasserig- 
alkoholisch-atherischer  L5sun  bei  ge- 


DRP.  228877,  Kl.  12  o,  3.  >ezember 
1909).  Aus  Oelsftureathyleslr  erhalt 
man  ein  leicht  bewegliches,  sirk  licht- 
brechendes  Oel,  von  der  fcarschein- 
lichen  Formel 
C8H17.CH(OC2C3)-Cfl(HgOCOCl3).C7HH 

.  C02  -  C2H5. 

Aehnliche  Verbindungen  gevant  man 
aus  OlivenOl,  Lein-  und  Rfill,  Woll- 
fett.  Sie  sind  5lig  oder  vc  salben- 
artiger  Beschaffenheit,  fettle  ich  und 
stellen  wertvolle  Heilmittel  dr. 

Ueber  andersartigen  Verla  der  Re- 
aktion  siehe  A.  Ley*  (Bl.  la  Soc. 
Chim.  [4]  1,  262  und  543). 

Auch  aus  KOrpern  mit  3  fachf  Bindung 
kann  man  merkurierte  Verbim  Qgen  ge- 
winnen  (Elberf  elder  Farbenfab  :enD 
246207,  K1.12o,  8.  Feb.  1.911).  n  diesen 
ist  das  Metall  weniger  fest  gebulen  alsii 
den  vorher  erwahnten.  Sie  sir  deshalb 
fttr  Heilzwecke  besonders  get^net  und 
ihrer  salbenartigen  Beschaffen)  it  wegen 
unmittelbar  ftuBerlich  verwenoar.  Aus 
Behenolsaureathylester    entst  t   z. 
durch  Einwirkung  von  Quecksberacetat 
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eine  gelblicB  Salbe,  die  etwa  35  v.  H. 
Metall  komiex  gebunden  enthalt.  Letz- 
teres  wird  circh  kalte  Natronlauge  nicht 
abgespalten  Aus  Stearolsaureester 
entsteht  eie  ahnliche  Verbindung  mit 
30  v.  H.  (aecksilbergehalt. 

IS)  Merl  rierte  Sfturen  bezw. 
i  re  Anhydride. 

Diese  V  oindungen  entstehen  darch 
Verseifang  der  entsprechenden  Ester 
oder  dare  unmittelbare  Einwirkung 
von  Quecl  Iberoxyd  oder  Quecksilber- 
salzen  au  Fettsauren,  halogenisierte 
Fetts&urer  lalonsauren  and  ungesattigte 
Sauren.  erhalt  man  z.  B.  aus  den 
merknriertn  Oelsaureestern  des 
Patentes  28877  (siehe  oben)  durch 
Verseifufy  eine  merkurierte  Saure  mit 
38  v.  H.  uecksilber,  aus  der  man  un- 
Iflsliche  chwermetallsalze  darstellen 
kann,  und  ine  ahnlicbe  Verbindang  aus 
dem  mekurierten  Behenolsaure- 
e  s  t  e  r)(El  erf  elder  Farbenf  abriken,  DRP. 
246207). 

Des  w  eren  gelangt  man  zu  wicht- 
igen  quec^ilberhaltigen  Fettsauren  durch 
Verseifui  des  Merkuridi  malon- 
athers.  Die  aus  ihm  freigemachte 
Stoe  ^(CH(C02H)2)2  zerfallt  sehr 
leicht  ii  Oxymerkuriessigsaure 
HO— Hg  CH2— C02H,  welche  sofort  in 
ihr  Antdrid  0— Hg— CH2  iibergeht. 


Dieses  atsteht  z.  B,  aus  Qaecksilber- 
dimalonsuremethylester  ia  einer  Aus- 
beute  va  90  v.  H.  (W.  Bchoell&r  und 
W.  Schvuth,  DRP.  208634,  Kl.  12  o, 
11.  Julil907;  Ber.  d.  Deutsch.  Chem. 
Ges.  41  2090).  Bequemer  und  billiger 
erhalt  ian  es  aber  unmittelbar  aus 
Malonsare.  Man  lost  100  g  Saure  und 
120  g  .etznatron  in  300  bis  400  g 
Wasser.cocht  und  tragt  allmahlich  200  g 
gelbes  <aecksilberoxyd  ein.  Dieses  15st 
sich  schell.  Man  verdflnnt  auf  1500g 
und  saert  mit  950  g  Schwefelsaure 
(15,9  vH.)  an.  Ausbeute  ist  fast  quan- 
titativ  Schoeller  und  Schrauth,  DRP. 
21337J  Kl.  12 o,  6.  Dez.  1907;  Ber. 
d.  Dewch.  Chem.  Ges.  41,  2093).  Das 
Anhyd  1  ist  eine  hornartige  Masse,  die 
sich  b(  200°  braunt,  bei  250°  verpufft 


und  in  den  ublichen  organischen  Lttsungs- 
mitteln  unlOslich  ist.  IQ  Alkalien  lost 
sie  sich  zu  Salzen  der  Oxymerkuriessig- 
saure. Das  Natriumsalz  bildet  kleine 
Nadelchen  oder  Kugeln,  die  sich  leicht 
mit  al kalis c her  Reaktion  in  Wasser  losen, 
EiweiB  nicht  gerinnenlasseu,wohl  aber  mit 
Schwefelwasserstoff  und  Salzsaure  das 
Metall  abspalten.  Das  Molekttl  ist 
wahrscheinlich  ein  dreifaches  der  ange- 
gebenen  Formel.  Das  Anhydrid  lost 
die  bekannte  Giftwirkung  aus.*) 

Seine  Homologen  entstehen  bei 
der  Merkurierung  der  entsprechenden 
Malonatker,  indem  schon  wahrend  der 
Behandlung  Verseifung  eintritt.  Aus 
Methylmalons&uredimetbylester  gewinnt 
man  also  a-Oxymerkuripropion- 
saureanhydrid  CH3-CH— Hg 

CO 0 

(Ouecksilber-Gehalt  73,53  v.  H.).  Aus- 
beute 85  v.  H.  der  Theorie.  WeiBe 
Flocken,  nach  dem  Trocknen  eine  horn- 
artige Masse.  Dieselbe  Verbindung  wird 
darch  Verseifung  des  beschriebenen 
Oxymerkurimethylmalonesters  erhalten 
(Schoeller  und  Schrauth,  Ber.  d.  Deutsch. 
Chem.  Ges.  42,  777)  und  aus  Methyl- 
malonather  durch  Einwirkung  von  Queck- 
silberacetatamid  (dieselben  Verfasser 
a.  a.  0.  42,  784).  Eigenschaften  and 
Reaktionen  entsprechen  vollig  denen 
des  niederen  Homologen.  Die  Schwer- 
metallsalze  sind  unlosliche  Niederschlage, 
das  Natriumsalz  ist  giftig, 

Aethylmalonatherlieferta-Oxy- 
merkuributtersaureanhydrid 
C2H5-CH-Hg 


0 — 0 


*  E,  Biilmann  und  «7.  Witt  (Ber.  d.  Deutsch. 
Chem.  Ges.  42,  1067)  bestreiten,  dafi  Malon- 
saure  auf  dem  angegebenen  Wege  Oxymerkuri- 
essigsaare  gibt.  Sie  eihielten  die  Verbindung 


CO,.Hg-CHg<CO, 

C02H, 

die  Biilmann  (Ber.  d.  Deutsch.  Chem.  Ges.  36, 
2582)  besohrieben  hat. 
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(DRP.  208634).  Ausbeute  80  v.  H. 
Quecksilber-Gehalt  69,93  v.  H.  Dieselbe 
Verbindung  entsteht,  wenn  man  Aethyl- 
malonsaure  mit  Qaecksilberacetamid  und 
Soda  kocht,  dann  ansauert  und  kurze 
Zeit  erhitzt  (Schoeller  und  Schrauth, 
DRP.  213371,  Kl.  12  o,  6.  Dezember 
1907). 

Amylmalonather  gibt  a-Oxymerkuri- 
heptylsaureanhydrid,  Cetylmalon- 
ather  a-0xymerkuristearinsa*ure- 
anhydrid. 

Die  Alkalisalze  dieser  Sauren  eignen 
sich  sehr  dazu,  Self  en  Desinfektions- 
kraft  zu  verleihen.  Auf  10  kg  Grund- 
seife  verwendet  man  z.  B.  200  g  oxy- 
merkuriessigsaures  Natrium.  Die  Des- 
infektionskraft  wa*chst  naturlich  mit  dem 
Hundertstel-Gehalt  des  Heilmittels.  Die 
Entfettungs-  und  Reinigungskraft  sowie 
Tiefenwirkung  dieser  Seifen  ist  aussre- 
zeichnet  (Schoeller  und  Schrauth,  DRP. 
216828,  Kl.  23  e,  20.  Mai  1908).*) 

Die  a-Oxymerkurifettsauren  sind  in 
gewissem  Sinne  Analogren  der  a- \mino- 
sauren.  HO-Hg-CH2— C02H  ent- 
spricht  dem  Glykokoll  NH2-CH2-C02H. 
Isomer  mit  dem  a-Oxymerkuri- 
propionsaureanhydrid  ist  die  fi- 
VerbindungO— Hg-CB2— CH,— CO 

I I 

(E.  Fischer,  Ber.  d.  Deutsch.  Chem.  Ges. 
40,  388).  Sie  fallt  als  schweres  kristall- 
inisches  Pulver  aus,  wenn  man 
Quecksilberdipropi'onsaure 
Hg(CH2  — CH2-C02H)2  (siehe  spater) 
mit  Wasser  einige  Zeit  erwarmt.  Aus- 
beute 60  v.  H.  Verbindung  ist  in  den 
iiblichen  organischen  LOsungsmitteln 
kaum  lOslich,  leicht  in  Alkalien  und 
verdunnten  Mineralsauren,  und  zersetzt 
sich  beim  Erhitzen.  Das  Metall  haftet 
fester  als  in  der  a- Verbindung,  die  des- 
halb  auch  giftiger  ist. 

Die  a  -  Oxymerkurifettsaureanhydride 
reagieren  leicht  unter  Aufspaltung  des 


*)  Es  sei  nebenbei  erwahnt,  daB  das  Caloium- 
und  Kupfersalz  der  Sauren  mit  Lackfarben  zu- 
sammen  einen  vorziiglichen  Sohiffsanstrich  geben 
(Schoeller  und  Schrauth,  DRP.  219966,  Kl.  22q, 
16.  Juni  1908),  der  das  Aosetzen  pflanzlicher 
und  tieiischer  Organismen  an  den  Schiffskorper 
hindeit. 


Ringes  mit  Alkalisulfat,  -thio- 
sulfat,  -hydrosulfit,  mit  thio- 
sulfosauren  Salzen  usw.(/Sc^oe//erund 
Schrauth,  DRP.  221483,  Kl.  12  o,  25. 
Februar  1909).  Man  fttgt  z.  B.  zu 
einer  gekiihlten  LOsung  von  10  Teilen 
Natriumthiosnlfat  in  30  Teilen  Wasser 
16,5  Oxymerkuriessigsaureanhydrid  all- 
mahlich  hinzu  und  dampft  die  ent- 
standene  LOsung  im  Vakuum  bei 
niedriger  Warme  ein.  Es  hinterbleibt 
ein  zaher  Riickstand,  der  dnrch  Ver- 
reiben  mit  Methylalkohol  pulverig  wird 
und  der  Formel  Na03S2-Hg-CH2-C02Na 
entspricht.  Der  Metallgehalt  betragt 
48,07  v.  H.  Die  Verbindung  kommt 
als  Antiluetikum  in  Betracht. 

Ueber  Oxydimekuriessigsaure 
HO~Hg— CHg-C02H  und  andere  De- 
rivate  der  Essigsaure  siehe  K.  A.  Hof- 
mann,  Ber.  d.  Deutsch.  Chem.  Ges.  32, 
875. 

Als  letztes  Verfahren  zur  Gewinnung 
merkurierter  Sauren  kommt  schlieBlich 
die  Anlageruog  von  Quecksilbersalzen 
an  ungesattigte  Fettsauren  in  Betracht. 
Aus  Akrylsaure  entsteht  z.  B. 
HO-CH2— CH— Hg 

CO-0 

(E.  Biilmann,  Ber.  d.  Deutsch.  Chem. 
Ges.  43,  573)  und  ahnlich  reagieren 
Crotonsaure,  Malei'nsaure  usw. 
(Biilmann  a.  a.  0.  35,  2571)  mit  Queck- 
silbersalzen  unter  Aufspaltung  der  Doppel- 
bindung.  Doch  sind  diese  Qaecksilber- 
verbindungen  nicht  fur  Heilzwecke  em- 
pfohlen  worden.*) 

b)  Quecksilber  mit  beidenVa- 
lenzenan  Kohlenstoffgebunden. 

Hierher  gehOren  die  merkurierten 
Ester  der  Malonsaure,  durch  deren  Ver- 
seifung  Oxymerkuriessigsaureanhydrid 
entsteht  (Schoeller  -  Schrauth,  DRP. 


*)  Wenn  man  Ela omargarinsa'ure  mit 
Quecksilberoxyd  und  unteijodiger  Saure  behan- 
delt,  daon  entsteht  zunSchst  erne  Jodfettverbind- 
ung,  die  da^auf  mit  Quecksilb  Tjodid  zu  einer 
Doppelverbiodung  zusammentritt  (J.  D.  Riedel, 
DRP.  215664,  Kl.  12o,  1.  Mai  1908).  Das 
Product  wird  erhitzt,  bis  keine  Joddampfe  mehr 
entweichen.  Es  hinterbleibt  eine  donkel  ge- 
farbte  Salbe,  die  Heilzwecken  dienen  soil.  Ihre 
Konstitution  ist  unbekannt. 
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208634,  Kl.  12  o,  11.  Juni  1907,  Ber. 
d.  Deutsch.  Chem.  Ges.  41,  2089). 
Schuttelt  man  Malonsauredimethylester 
bei  LichtabschluB  mit  Quecksilberoxyd 
und  Wasser,  so  bildet  sich  ein  weiBer 
Brei  von  Merkuridimalonather 


in  einer  Ausbeute  von  91  v.  H.  der 
Theorie.  Aus  Chloroform  umkristalliert, 
bildet  er  sternfOrmig  verwachsene  farb- 
lose  Tafelchen  vom  Schmelzpunkt  127°. 
Halogene,  Salzsaure  und  Schwefel- 
ammonium  spalten  das  Metall  ab. 
Merkuridipropionsaure 

TT   ^^-CHfj  —  CH2  —  C02H 

Ug:<CH2-CH2-C02H 
(E.  Fischer,  Ber.  d.  Deutsch.  Chem. 
Ges.  40,  386)  entsteht,  wenn  man  /?- 
Jodpropionsaureather  in  atherischer  L9s- 
ung  mit  Natriumamalgam  behandelt. 
Ausbeute  27  v.  H.  der  Theorie.  Die 
Saure  biidet  farblose  geruchlose  Prismen 
nach  dem  Umkristallisieren  aus  Wasser. 
Schmpt.  148,5  bis  149,5<>.  Sie  ist  leicht 
loslich  in  Alkohol,  schwer  in  Aether 
und  Chloroform.  Beim  Erhitzen  mit 
Wasser  liefert  sie  /?-Oxymerkuripropion- 
saureanhydrid.  Sie  ist  nach  J.  v.  Mering 
sehr  wenig  giftig  und  bei  sekundarer 
Lues  ohne  nennenswerte  Heilkraft.  Die 
Ursachen  dieser  Erscheinung  sind  schon 
dargelegt  worden. 

Zu  den  wichtigsten  Verbindungen 
dieser  Grnppe  gehOren  das  altbekannte 
Quecksilbercyanid  Hg(CN)2  und 
Quecksilberpxycyanid, 

Hg(CN)2.HgO  Oder  HgOCN, 
sowie  einige  ihrer  Doppelsalze. 

Quecksilbercyanid  entsteht  be- 
kanntlich,  wenn  man  Quecksilbercyanid 
in  wasseriger  Blausaure  aufiost  oder 
mit  Berlinerblau  und  Wasser  kocht, 
ferner  aus  Cyannatrium  mitMerkurisulfat; 
Ausbeute  85  bis  90  v.  H.  (E.  Eupp 
und  8.  Goy,  Apoth.-Ztg.  23,  373).  Es 
bildet  weiBe  quadratische  Saulen  oder 
Pyramiden,  geruchlos,  von  scharfmetall- 
ischem  Geschmack,  besta"ndig  gegen 
Kalilauge  und  kalte,  verdunnte  Schwefel- 
sa*ure,  mit  neutraler  Reaktion  in  Wasser 
loslich,  vollig  fliichtig  beim  Erhitzen. 


Salzs&ure  liefert  Quecksilberchlorid, 
Schwefelwasserstoff  Qaecksilbersulfid, 
Jodkalium  Quecksilberjodid.  Halogen- 
athylen  gibt  eigenartige  Merkuri- 
verbindungen  (K.  A.  Hofmann  und 
H.  Kirmreuther,  Ber.  d.  Dtsch.  Chem. 
Ges.  41,  314).  Ueber  Additionsprodukte 
mit  Alkalihydrat,  Alkalialkoholaten, 
Quecksilberacetat  usw.  siehe  K.  A.  Hof- 
mann und  H.  Wagner,  Ber.  d.  Dtsch. 
Chem.  Ges.  41,  317,  1628. 

Die  Verbindung  ist  auBerst  giftig. 
Sie  hat  als  Antiseptikum  und  als  Anti- 
syphilitikum  vielfach  an  Stelle  von 
Sublimat  Verwendung  gefunden.  Er- 
wachsenen  spritzt  man  gegen  Syphilis 
Gaben  von  0,005  bis  0,01  g  unter  die 
Haut,  verabreicht  es  aber  auch  intra- 
venOs  (Darier,  Wien.  Med.  Ztg.  1903, 
Nr.  43)  oder  kombiniert  es  mit  Salvarsan 
(Fernet  und  Ettinger,  Prog.  me"d.  1911, 
Nr.  41).  Zum  besseren  Schutz  chirurg- 
ischer  lostrumente  empfiehlt  sich  ein 
Zusatz  von  Borax  zu  der  ublichen 
LOsung  0,1  :  100  (Marechal,  Rupert,  d. 
Pharm.  1896,  160;  Deniges,  ebendort 
1897,  351). 

Durch  Zusatz  von  S  o  d  a  oder  Natrium- 
bikarbonat  wird  die  Loslichkeit  des 
Qaecksilbercyanids  betrSchtlich  erhOht 
(Max  Emmel,  DRP.  121656,  Kl.  30  i, 
22.  November  1898),  und  wie  durch 
Borax  die  geringe  Einwirkung  auf 
Metallinstrnmente  noch  vermindert,  des- 
gleichen  durch  Alkalihydroxyde.  Auf 
1  g  Quecksilbercyanid  braucht  man 
0,2  g  Aetzkali  oder  0,2  bis  0,3  g  Aetz- 
natron  (Emmel,  DRP.  157663,  Kl.  30i, 
31.  Oktober  1903).  Wenn  man  nur 
kalkhaltiges  Wasser  zum  Losen  zur 
Verfiigung  hat,  so  wendet  man  Pastillen 
an,  die  auf  5  g  Quecksilbercyanid  etwa 
3  Teile  weinsaures  Salz  und  1  Teil 
Aetzkali  oder  Alkalikarbonat  enthalten. 
Die  Lftsung  ist  zum  Sterilisieren  arzt- 
licher  Instrumente  sehr  geeignet,  ohne 
zur  Herstellung  umstandliche  Vorbereit- 
ungen  zu  erfordern  (Emmel,  DRP. 
257315,  Kl.  30i,  26.  Oktober  1911). 

Mit  Aeth'ylendiamin  bildet  Queck- 
silbercyanid eine  Doppelverbindung 
(weiBe  Nadeln,  leicht  Iflslich  in  Wasser, 
Schmp.  144  bis  145°),  desgleichen  mit 
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Diathyldiathylendiamin  (Schmp. 
108  bis  110°)  und  mit  Piperazin 
(Sobering,  DRP.  125095,  Kl.  12  q, 
25.  Marz  1910),  ferner  mit  Antipyrin 

(HgC2N2.CnH12N20), 

Schmp.  224°;  F.Garelli\m&  G.A.Barbieri, 
Gazz.  chim.  Italian.  36,  II,  168). 

Quecksilbercyanid  -  Kalium- 
jodid  ist  ein  Doppelsalz,  das  durch 
Mischen  wasseriger  LBsungen  von 
Quecksilbercyanid  (6  Teilen)  und  Kalium- 
jodid  (4  Teilen)  gewonnen  wird.  Farb- 
lose  Prismen  oder  Blattchen,  in  20  Teilen 
kaltem  Wasser  lOslich,  leicht  in  heifiem, 
schwer  in  Alkohol,  wenig  in  Aether. 
Anwendung  und  Dosierung  wie  bei 
Quecksilbercyanid. 

Quecksilber  -  Zinkcyanid 
(Lister^  Doppelsalz).  Man  lost  25  Teile 
Quecksilbercyanid  und  130  Teile  Cyan- 
kali  einerseits,  28  Teile  Zinksulfat 
andererseits  in  Wasser.  Beim  Mischen 
der  LOsung  entsteht  ein  Niederschlag, 
der  je  nach  ihrerEonzentration  wechselnde 
Zusammensetzung  hat.  Er  dient  zur 
Durchtrankung  von  Verbandstoffen,  die 
man  vorher  mit  Gentianaviolett,  Methyl- 
violett  oder  Hamatoxylin  behandelt  hat, 
oft  unter  Zusatz  einer  geringen  Menge 
Sublimat  (siehe  Lister,  The  british  med. 
Journ.  1889,  1025;  1890,  3). 

Quecksilber  -  Kaliumcyanid, 
Hg(CN)2.2KCN ,  zeichnet  sich  durch 
groBe  antiseptisehe  Kraft  aus.  Es  ist 
seiner  Giftigkeit  wegen  nicht  in  Ge- 
brauch. 

Quecksilberoxycyanid, 

Hg(CN)2.HgO. 

Das  aus  10  Teilen  Sublimat  hergestellte 
Quecksilberoxyd  wird  in  120  Teilen 
Wasser  aufgeschwemmt  und  mit  einer 
Lflsung  von  9,5  Teilen  Quecksilber- 
cyanid in  100  Teilen  Wasser  bis  zur 
Losung  erwarmt.  Das  Filtrat  wird 
eingedampft.  Das  so  erhaltene  Praparat 
ist  nicht  rein,  sondern  enthait  einen 
betrachtlichen  UeberschuB  an  Queck- 
silbercyanid, der  seine  Loslichkeit  be- 
deutend  erhOht.  Es  stellt  das  ubliche 
Handelsprodukt  dar,  ein  weiBes,  sehr 
schwach  alkalisch  reagierendes  Pulver, 
in  17  Teilen  Wasser  lOslich. 


Das  reine  Doppelsalz  wird  durch 
Sstundiges  Kochen  von  100  g  Queck- 
silbercyanid, 70  g  Quecksilberoxyd  und 
1  L  Wasser  erhalten.  Die  Gegenwart 
von  etwas  Lauare  fordert  den  Verlauf 
der  Reaktion  (K.  Holder  mann,  Arch.  d. 
Pharm.  243,  600;  Richaud,  Journ. 
Pharm.  Chim.  [6]  18,  553).  Darstellung 
aus  Quecksilberchlorid,  Kalilauge  und 
Quecksilbercyanid,  siehe  E.  Eupp  und 
F.  Lehmann,  Apoth.  -  Ztg.  33,  798; 
E.  Rupp  und  8.  Goy,  ebendort  246, 
367 ;  Darstellung  aus  Quecksilbercyanid 
und  Quecksilberacetat,  siehe  Holdermann, 
Arch,  d.  Pharm.  244,  133,  371.  Die 
Verbindung  ist  ein  weiBes,  lockeres, 
aus  feinen  Nadeln  bestehendes  Kristall- 
pulver,  das  deutlich  alkalisch  reagiert 
und  in  Alkohol  wenig  loslich  ist.  Priif- 
ung  siehe  Eager,  Erg.  -  Bd.  S.  397; 
E.Rupp,  Pharm.  Ztg.  53,  435).  Ueber 
die  antiseptische  Kraft  der  rein  en  Ver- 
bindung sind  die  Ansichten  immer  noch 
geteilt.  Es  ist  abersicher,  daB  sie  die 
desSublimats  bei  weitem  nicht  erreicht 
und  die  des  Quecksilbercyanids  wesent- 
lich  iibertrifft  (K.  Holdermann,  Arch, 
d.  Pharm.  243,  673;  E.  Rupp,  eben- 
dort 244,  1 ;  V.  Pieverling,  ebendort 
244,  35;  E  Rupp  und  S.  Goy,  ebendort 
250,  280).  Der  oxydische  Bestandteil 
ist  der  Trftger  der  Wirkung.  Queck- 
silberoxycyanid ist  weniger  gif tiger  als 
Quecksilbercyanid,  reizt  weniger  und 
greift  Metallgegenstande  nicht  an. 
Dnrch  Alkalikarbonate  nnd  -bikarbonate 
(Emmel,  DRP.  121656,  Kl.  30  i,  22.  No- 
vember 1898)  so  wie  Alkalibydroxyde 
(Emmel,  DRP.  157663,  Kl.  30  i,  31.  Ok- 
tober  1903)  wird  die  L5slichkeit  erhOht 
und  die  desinfizierende  Kraft  gesteigert. 

Quecksilberoxycyanid  wird  bei  akuten 
Erkranknngen  der  Augenbindehaut  in 
LOsung  1  bis  2:100,  gegen  BlenorrhQe 
der  Neugeborenen  in  Lo"sung  0,2  : 100, 
auBerlich  bei  Diphtherie,  Erysipel,  Haut- 
krankheiten  in  Losung  0,6  :  100  ge- 
braucht.  Anwendnng  in  der  Augen- 
heilkunde  (Schlofier  1893),  bei  Blenorrhoe 
Neugeborener  (v.  Sicherer,  Ther.  Monats- 
hefte  1896,  51),  bei  Tripper  (Genouville, 
Ann.  genito-urin.  1901,  385  u.  v.  a.), 
zur  Desinfektion  von  Instrumenten 
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(Richtcr,  Ber).  tierarztl.  Wochenschr. 
1903,  289;  A.  Richaud,  Journ.  d.  Pharm. 
et  de  Chim.  1904,  97),  bei  Lues  (Schulte, 
Dtscb.  Med.  Wochenschr.  1909,  802; 
Jessner,  Ther.  Monatsh.  1910,  Nr.  2; 
Eckermann,  Fortschr.  d.  Med.  1910, 
Nr.  3),  bei  Keuchhusten  (W.  Munch, 
Dtsch.  Med.  Ztg.  1911,  354).  Bei 
Syphilis  spritzt  mail  eine  LOsung  1 : 100 
em,  die  einen  Zasatz  von  0,5  v.  H. 
A  c  o  i  n  enthalt  ( G.  Hirsch,  DRP.  1 8 1 258, 
HI.  30  h,  18.  August  1905).  Eine  der- 
artige  Losung,  deren  Einspritzung  kerne 
Schmerzen  verursacht,  laBt  sich  mit 
Hilfe  einer  Spur  Salzsaure  leicht  her- 
stellen  (0.  Hirsch,  Med.  Klinik  1906, 
225;  1907,737).  Quecksilberoxycyanid 
wird  innerlich  ausnahmslos  gut  ver- 
tragen,  beeintrachtigt  Appetit  und  Ver- 
dauuog  nicht  und  verursacht  niemals 
Nierenreizung.  Es  muB  auf  vollen 
Magen  genommen  werden. 

Hectargyre  ist  eine  LOsung  von 
0,1  g  flektin  uod  0,0  i  g  Quecksilber- 
oxycyanid in  1  ccm  Wasser  (F.  Balzer, 
Presse  need.  1910,  274).  Unter  Hektin 
versteht  man  das  Natriumsalz  der 
Benzolsulfon  -  p  -  aminophenylarsinsaure 

C6H5-S02-NH-C6H4-A&03H2 
(Baher  und  Mouneyrat,  Prog.  me]. 
1909,  Nr.  27).  Hectargyre  bewahrte 
sich  bei  maligner  Syphilis  (siehe  Schoull, 
Rev.  internat,  de  me*d.  1911,  324;  Rev. 
therap.  1911,  836). 

Alizyklische  Quecksilberverbindungen. 

Quecksilberverbindungen  alizyklischer 
KOrper  sind  o'fters  dargestellt  worden 
(Kampferderivate:  J.  E.  Marsh, 
Journ.  Chem.  Soc.  97,  24  LO;  95,  1777; 
Proc.  Chem.  Soc.  24,  266;  Terpineol-, 
Cineolderivate  usw.:  J.  Sand  und 
F.  Singer,  Ber.  d.  Dtsch.  Chem.  Ges. 
35,  3170),  ohne  fur  medizinische  Zwecke 
empfohlen  zu  werden.  Anwendung 
fiaden  folgende  Verbindungen : 

Santoninsaures  Queeksilber- 
oxydul  (Pav^si), 
CO-C,CH3VC-CH2-CHCH(CH3).CO-OHg. 


_H2-CvCH3)-C-Cfl2-CH-OH 

Man    schiittelt    10    Teile    zerriebenes 


Merkuronitrat  mit  einer  LOsung  von 
12,5  g  Natriumsantoninat  in  120  Teile 
Wasser.  WeiBes,  in  Wasser  unlflsliches 
Pulver. 

Merkurijodkantharidat,Anti- 
periostin  (Alexander  Klein,  Berlin, 
DRP.  193219,  Kl.  12  o,  15.  November 
1 906).  Kantkaridinsaurelosung  gibt 
mit  Quecksilberchlorid  einen  weiflen 
Niederschlag,  der  zur  Behandlung  von 
Ueberbeinen  und  Knochenneubildungen 
dient.  Eine  qaecksilber-  und  jodhaltige 
Verbindung  soil  man  durch  Ein- 
wirkung  von  Sublimat  und  Jod  auf 
Kantharidentinktur  erhalten.  Das  in 
Handel  befiadliche  Praparat  ist  aber 
[Len%  und  Lucius,  Apoth.  -  Ztg.  1907, 
Nr.  81)  nur  eine  Lflsung  von  20  Teilen 
Sublimat  und  5  Teilen  Jodkalium  in 
75  Teilen  starker  Kantharidentinktur. 

Merkurierte  Chaulmugra- 
saureester  (Bayer,  DRP.  245571), 
Kl.  12o,  2.  Februar  1911).  Chaulmugra- 
51  ist  ein  wirksames  Heilmittel  gegen 
Lepra,  Syphilis  nnd  andere  Hautkrank- 
tieiten.  Ein  reineres  Praparat  gewinnt 
man  aus  dem  Oel  (Bayer,  DRP.  216092, 
Kl.  12o,  12.  Marz  1908),  wenn  man 
es  verseift,  die  ChaulmugraOlsaure  mit 
heiBem  Wasser  wascht  und  in  niedere 
Alkylester  verwandelt,  die  dann  im 
Vakuum  destilliert  werden.  Die  Saure 
bat  die  Formel 

(Fr.B  Power  und  Fr.  H.  Gornall,  Journ. 

Chem.    Soc.     85,    838.      Power    und 

M.  Barrowcliff,  ebendort  87,   887;    91, 

557).     Ihre    Ester    addieren    deshalb 

gleich  den  Estern  offener  ungesattigter 

Sauren   Quecksilberacetat,    wenn    man 

sie   mit   diesem   bei  Zimmerwarme  be- 

handelt.    Bei   zweckmaBiger  Verarbeit- 

ung  erhalt  man  die  merkurierten  Ester 

als   farblose  Oale   mit   33  bis  35  v.  H. 

Metall.    Durch  Verseifung  mit  alkohol- 

ischem  Kali  liefern  sie  die  freie  Saure. 

Die  Heilwirkung   der  Ester   ist  grOBer 

als  die  der  quecksilberfreien  Substanzen. 

Merkurierte    Zyklohexan- 

kar  bonsaureester    (Bayer,    DRP. 

245571,    Kl.    12o,    2.   Februar    1911) 

entstehen    in    vollig    ahnlicher    Weise 
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als  kristallinische  Verbindungen,  die 
beim  Verseifen  das  Anhydrid  der  ent- 
sprechenden  S&uren  liefern. 

Aromatiscbe  Quecksilberverbindungen. 
Wir  besprechen  wiederum  erst  die 
Salze,  dann  dieQuecksilberverbindungen, 
in  denen  das  Metall  am  Schwefel  und 
Stickstoff  haf let,  and  schlieBlich  die,  in 
denen  es  mit  einer  oder  beiden  Wertig- 
keiten  an  Kohlenstoff  gekettet  ist.  Bei 
manchen  KOrpern  ist  die  Bindungsart 
des  Qaecksilbers  zweifelhaft  oder  unbe- 
wiesen. 

1.    Quecksilber 

in  anorganischer  Bindung. 
a)  Salze  von  Sauren, 

Quecksilber  ben  z  oat 
(C6H5-C02)2Hg. 

Man  erhitzt  das  aus  27  Teilen  Sublimat 
gewonnene  Quecksilberoxyd  mit  2000 
Teilen  Wasser  and  22  bis  23  Teilen 
synthetischer  Benzoesaure  bis  fast  zum 
Sieden,  bis  der  Niederschlag  gelblich- 
wei!5  geworden  ist.  Farblose,  seide- 
glanzende  Kristallnadeln  von  metall- 
ischem  Geschmack,  in  kaltem  Wasser 
fast  unloslich,  in  siedendem  wenig,  leicht 
in  Kochsalzlosung.  Metallgehalt  45,2  v.H. 
EiweiB  wird  gefallt,  nicht  aber  bei 
Gegenwart  von  Eochsalz. 

Durch  Fallung  yon  Merkurinitrat 
mit  Natriumbenzoat  erhalt  man  ein 
Salz  mit  1  Molekul  Kristallwasser,  das 
beim  Umkristallisieren  aus  Chloroform 
in  das  wasserfreie,  bei  165°  schmelzende 
Salz  ubergeht  (0.  Dimroth,  Ber.  d.Dtsch, 
Chem.  Ges.  35,  2870.) 

Struwenkoff  (Wien.  Med.  Presse  1889, 
538)  und  Oaucker  (Presse  me*d.  1902, 
466)  empfehlen  das  Salz  zur  Behandlung 
der  Syphilis.  Andere  Verfasser  losten 
es  in  AmmoniambenzoatlOsung  unter 
Zusatz  von  Kokain,  am  Schmerzen  bei 
der  Einspritzung  vorzubeugen  (Veses- 
quelk,  Rev.  d.  the*r.  m^cl.  chir.  1902,  285). 
Hallopeau  kombiniert  die  Behandlung 
mit  Atoxyl  (Gazette  des  hdpitaux  1909, 
Nr.  87). 

Mit  AethylendiaminbildetQueck- 
silberbenzoat  ein  Doppelsalz.  Glanzende 
Blattchen,  leicht  loslich  in  Wasser. 


Schmp.    107  bis  108°    (Schering,  DRP. 
125095,  Kl.  12  q,  25.  Mfcrz  1900). 
Merkuridijodsalizylat 


Das  aus  10  Teilen  Sublimat  erhaltene 
Quecksilberoxyd  wird  mit  129  Teilen 
Dijodsalizylsaure  und  1  L  Wasser  er- 
warmt,  bis  es  in  rein  weiBes  Salz  iiber- 
gegangen  ist.  Mikroskopische,  durch- 
sichtige  Prismen,  unl5slich  in  Wasser, 
Alkohol  and  Aether,  die  mit  wenig 
Eisenchlorid  eine  violette  Farbung  geben, 
mit  Schwefelwasserstoff  Quecksilber- 
sulfid,  mit  Jodkalium  Kaliumjodid. 
Quecksilbergehalt  20,5  v.  H.,  Jodgehalt 
52  v.  H.  Dient  in  Gaben  von  0,01 
bis  0,02  g  zur  Behandlung  der  Syphilis. 
o-guajakolsnlfosaures  Queck- 
silber, 

OCB3 


-OH 


(R.  Horand,  Lyon.  m6d.  1911,  Nr.  16; 
Klin,  therap.  Wochenschr.  1911,  553) 
leicht  lOsliche  braune  Kristalle,  Queck- 
silbergehalt 33  v.  H.,  innerlich  und 
intramuskular  gegen  Syphilis  ange- 
wandt. 

Sozojodolquecksilber,  Dijod- 
p-phenolsulfosaures  Qneck- 
silber 


J- 


/\ 


0  — 


SO 


entsteht  aus  Sozojodolnatrium  durch 
Fallung  mit  Quecksilbernitrat.  Pome- 
ranzengelbes,  feines  Pulver,  lOslich  in 
500  Teilen  Wasser,  sehr  leicht  in  Koch- 
salzlflsung.  Quecksilbergehalt  32,05  v,  H. 
Verbindung  wird  als  Antiluetikum  und 
Antiparasitikum  gebraucht.  Die  LOsung 
2,5  : 100  tBtet  z.  B.  Raudemilben  in  20 
bis  30  Minuten.  Durch  innerliche  Ver- 
abreichung  (H.  Tausig,  Med.  Klin.  1907, 
142)  kann  man  eine  Heilung  der  Lues 
schmerzlos  und  ohne  Berufsstflrung 
herbeifuhren.  Da  die  Eiispritzung  unter 
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die  Haut  und  in  die  Muskeln  schmerz- 
haft  ist,  so  spritzt  man  zweckmaBig 
vorher  KokainlOsung  2  :  100  ein  (R.  Baum- 
garten,  Diss.  Halle  1908;  S.  Schwarx, 
Therap.  Monatsh.  1908,  299).  Unan- 
genehme  Ueberraschungeii  warden  nnr 
selten  beobachtet. 

Anogon    ist    das    Merkurosalz 
der  Dijod-phenolsulf  osa'ure, 


J- 


-J 


\/__S03Hg 

AeuBerst  feines,  schwefelgelbes  Palver. 
Qaecksilbergehalt  48,5  y.  H,,  Jodgehalt 
30,7  v.  H.,  unlOslich  in  Wasser,  Alkohol 
and  Glyzerin.  Antiseptikam  und  Anti- 
syphilitikum,  das  fiir  Einspritzungen  in 
OlivenOl  (10,25:90)  verteilt  wird  (Olaser, 
Dtsch.  Med.  Woehenschr.  1911,  257; 
E.  Jerrepson,  Petersb.  med.  Woehenschr. 
1911,  152). 
HydrargyroseptoJ, 


-0-S03Hg  +  2NaCi, 


1st  eine  Verbindnng  von  Chinosolqueck- 
silber  and  Kocksalz.  Geruchlose,  in 
Wasser  aufquellende  und  losliche  Masse, 
Antisyphilitikum. 

p-aminophenylarsinsaures 
Quecksilber,  Asiphyl,  Aspiro- 
chyl, 


NIL 


entstebt  durch  Umsetzung  von  Atoxyl 
mit  Sublimat  als  Niederschlag  (E.  Mameli 
und  G.  Ciuffo,  Chim.  med.  Ital.  1909, 
339;  Chem.  Zentralbl.  1909,  II,  18i7; 
Bayer,  DRP.  a.  F.  24523,  Kl.  12  q, 
19.  November  1907)  oder  durch  Ver- 
reiben  von  Quecksilberoxyd  (aus2,71T. 
HgCI2)  mit  Atoxylsaure  (4,34  T.)  und 
Wasser  (20  T.)  ;  A.-G.  fiir  Anilinfabrikat- 
ion,  DRP.  237787,  Kl.  12  q,  29.  April 
1908).  WeiBes  Pulver,  in  Wasser 
schwer,  in  nentralen  organischen  Los- 


ungsmitteln  nicht  lOslich,  leicht  in 
S&uren  und  verdiinnten  Alkalien.  Durch 
Zusatz  der  gleichen  Menge  Eochsalz 
wird  es  leicht  lOslich  (A.-G.  fiir  Anilin- 
fabrikation,  DRP.  239557,  Kl.  30  h, 
6.  Juni  1908).  Wirkung  bei  Kaninchen 
siehe  F.  Blumenthal  und  E.  Novassart, 
Biochem.  Ztschr.  32,  380.  Es  ist  klar, 
dafi  man  von  dieser  Kombination  zweier 
Spezifika  gegen  Syphilis  besondere  Er- 
folge  erhoffte  (Mameli  und  Ciuffo,  a.a.O., 
Uhlenhuth  und  Manteufel,  Med.  Klin. 
1908,  Nr.  84;  Ztschr.  f.  Immunit.-Forsch. 
usw.  I,  1,  108ff ;  Uhlenhuth  und  Muher, 
Dtsch.  Med.  W°chenschr-  1910,  1262). 
In  der  Tat  erzielten  viele  Forscher  auf- 
fallend  giinstige  Erfolge  bei  der  Be- 
handlung  der  Lues,  z.  B.  E.  Lesser 
(Mpnatsh.  f.  prakt.  Dermatol.  1909,  159; 
Minkley,  Dtsch.  Med.  Woehenschr.  1909, 
1785 ;  0.  Boethke  (Med.  Klin.  1910,  578), 
doch  sei  nicht  verschwiegen,  dafi  R.  Berg- 
rath  (Dtsch.  Med.  Woehenschr.  1910, 
1694)  keine  Vorziige  vor  an  der  en 
Queeksilberpraparaten  beobachtete. 

Basisches  Aminophenylarain- 
saures  Quecksilber, 

NH2-  C6H4— AsO(OH) .  0 .  Hg— OH 

(A.-G.  f.  Anilinfabrikation,  DRP.  237  787, 
Kl.  12  q,  29.  April  1908).  Man  behan- 
delt  Atoxyl  mit  Natronlauge  und  Queck- 
silberchlorid.  Weifier  Niederschlag,  in 
Wasser  schwer  Iflslich,  leichter  in  Koch- 
salzlosung  (A.-G.  f.  AnilinfabrikatioD, 
DRP.  239557). 

Acetyl  •  p  -  aminophenylarsin- 
saures  Quecksilber, 
(CH3  —  CO  -  NH— C6H4— As02-0)2Hg 
(F.  Blumenthal,  Med.  Klinik  1908,  Heft 
44)  ist  fiir  Kaninchen  nicht  weniger 
giftig  als  Atoxylquecksilber. 

p-JodphenylarsinsauresQueck- 
s  i  1  b  e  r ,  (JC6H4— As02  -  0)2Hg  ist  wen- 
iger giftig  als  Atoxylquecksilber  (Blumen- 
thal, a.  a.  0.)  und  als  Jodphenylarsin- 
saures  Natrium  ( Uhlenhuth- Manteuf el, 
a.  a.  0.). 

Quecksilbertannat  (siehe  diese 
Zeitschrift  1913,  576)  diirfte  als  ein- 
faches  Salz,  nicht  als  Komplexverbind- 
ung  aufzufassen  sein. 
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b)  Phenolverbindungen. 
Zu  reinen  Quecksilberphenolaten  ge- 
horen  : 

Vanillinquecksilber, 

3-0  -  Hg-0  - 


Die  Darstellung  ist  unbekannt.  Aus  den 
wenigen  Angaben  fiber  die  Verbindung 
la'Bt  sich  nicht  beurteilen,  ob  die  ange- 
gebene  Formel  richtig  ist,  oder  ob  eine 
metallorganische  Verbindung  vorliegt. 
WeiBes,  gesehmackloses,  in  Wasser  un- 
lo'sliches  Pnlver,  loslich  in  schwachen 
Sfturen.  Qaecksilbergehalt  40  v.  H. 
Substanz  ist  von  franzo'sischer  Seite  als 
Antisyphilitikum  empfohlen  worden. 

Apallagin  ist  'das  Quecksilbersalz 
des  Nosophens,  des  Tetrajod- 
phenolphthalei'ns, 


CO 

(Alexander  Classen,  DRP.  87  785,  Kl.  12, 
29.  Marz  1895.)  Man  lo*st  Sublimat  in 
der  lOfachen  Menge  gesattigter  Koch- 
salzlflsung  und  la'Bt  eine  Nosophenlflsung 
1  :  100  hinzuflieBen.  Hellbraunes  Palver. 

2.  Quecksilber  an  Schwefel 

gebunden. 

Hydrargotin.    Phenyldithio- 
biazo  Ion  -Kaliumsulfhy  drat 

C6H5-N-N 

I     II 
SC    C-SK 


und  Thiobiazoldisulfhydrat 

N--N 

I!       II 

HS-C        C— SH 


geben  mit  Quecksilbersalzen  gelbe  Nieder- 
schlage  (Max  Busch,  DRP.  81431,  Kl.  13, 
3.  Juni  1894),  die  zweifellos  Merkaptide 
darstellen.  Sie  war  en  fur  medizinische 
Zwecke  bestimmt. 

a-Phenylsarkosinkalium- 
Quecksilberdithiokarbonat, 

[C6H5-CH(C02K) .  N(CH3) .  CS .  S]2Hg 
entsteht,    wenn    man    Phenylsarkosin- 


ather  mit  Schwefelkohlenstoff  behandelt, 
aus  dem  entstandenen  Dithiokarbonat 
die  Quecksilberverbindung  darstellt  und 
den  Ester  verseift,  wie  die  besprochenen 
Analogen  der  Fettreihe  (Poulenc  Freres 
und  E.  Fourneau,  DRP.  235  356,  Kl.  12o, 
1  1.  Dezember  1909).  Das  Salz  ist  leicht 
lOslich  in  Wasser  und  fallt  kein  EiweiB. 
Der  Qaecksilbergehalt  betragt  25  v.  H. 
Die  Verbindung  zeigt  zwar  deutliche 
Heilwirkung  bei  syphilitischen  Kaninchen 
und  bei  Huhnerspirilosis,  ist  aber  auf 
dem  HOhepunkt  der  Krankheit  unwirk- 
wirksam  (B.  Lannoy  und  C.  Levadtii, 
Campt.  rend,  de  1'Acad.  153,  304). 

3.  Quecksilber  an  Stickstoff 
gebunden. 

Wie  man  an  den  Stickstoff  aliphat- 
ischer  Saureamide  Quecksilber  kuppeln 
kann,  so  auch  an  den  aromatischer  Sul- 
famide.  Geht  man  von  KOrpern  aus, 
die  noch  ein  Karboxyl  enthalten,  so  ge- 
langt  man  zu  Verbindungen,  deren  Alkali- 
salze  in  Wasser  lehr  leicht  I5slich  sind, 
schwach  basisch  reagieren  und  groBe 
Desinfektionskraft  besitzen  (Johannes 
Kerb,  DRP.  242571,  Kl.  12o,  23.  Okt. 
1910;  DRP.  242572,  Kl.  12o,  26.  Nov. 
1910;  DRP.  247625,  Kl.  l*q,  22.  Dez. 
1910). 

o  -Oxyquecks  ilbersulf  amid  ben- 
zoesaures  Natrium, 

-C02Hg 

J-S02-NH-Hg-OH  . 

30  Teile^o-Sulfamidbenzoesaure  werden 
mittels  12,5  g-Teilen  Natriumkarbonats 
in  200  Teilen  Wasser  gelost.  Man  tragt 
34  Teile  gelbes  Quecksilberoxyd  ein, 
erwarmt  schlieBlich  noch  einige  Zeit 
auf  80°  und  dunstet  das  Filtrat  im  Va- 
kuum  ein.  Der  Metallgehalt  der  leicht 
Iflslichen  Verbindung  betragt  45,71  v.  H. 
Sie  fallt  kein  EiweiB. 

m  -  Sulfamidbenzoesaure  gibt 
eine  v  Oil  ig  an  aloge  Verbindung; 
2,4  -Disulf  amid  benzoesa"ure  gibt 
bei  vflllig  gleichwertiger  Arbeitsweise 
die  Verbindung 


TT 
6H3 


(S02-NH-Hg-OH> 
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(DRP.  242572),    die  der  beschriebenen 
sehf  ahnlieh  ist. 

1 -Pheny  1-2,3 -Dimethyl-4-sul- 
famino-5-pyrazolon 

C  -NH— S03H 

r\rr         C\/y  \r<A 

UH3 U^  ,\J\J 

CH5-N-N-C6H5 

reagiert   mit    Qaecksilberoxyd    zu    der 
Verbindung 


N  . 

~    < 


CH 


-N-N- 


S0H 


CH 


65 


(Leon  Givaudan,  Genf  und  EmilScheitlin, 
Basel,  DRP.  261081,  KI.  12p,  21.  Dez. 
1911).  Das  aus  270  g  Sublimat  herge- 
stellte  Qaecksilberoxyd  wird  mit  300  g 
Pyrazolon  und  10  Liter  Wasser  erwtant, 
bis  fast  alles  gelost  ist.  Das  Filtrat 
gibt  bei  schnellem  Abktihleu  einen  weiBen, 
kristallinischen  Niederschlag,  der  nach 
dem  Trocknen  in  Wasser  und  organ- 
ischen  LBsungsmitteln  fast  nnloslich  ist. 
Metallgehalt  41  y.  H.  Substanz  ist 
wenig  giftig,  wirkt  ausgezeichnet  spiril- 
lozid  und  wird  zur  Bebandlung  iuet- 
ischer  Erkrankungen  sehr  empfohlen. 

Qaecksilberreichere  KOrper  entstehen 
aus  den  Salzen  desselben  Pyrazolons 
durch  Umsetzung  mit  zweiwertigen 
Qaecksilbersalzen  in  derWarme  (Givau- 
dan  und  Scheitlin,  DRP.  261  082,  KI.  12p, 
12.  Mai  1911).  Mit  Qaecksilberacetat 
gelangt  man  z.  B.  zu  einer  grunlich- 
weiBen  Sabstanz,  die  67  bis  68  y.  H. 
Metallgehalt  hat  und  in  ihren  Eigen- 
sehaften  der  yorher  beschriebenen  ahnelt. 

Noch  sei  erwahnt,  da6  auch  Isatin 
eine  Quecksilberverbindung 


-CO 


CO-r 


—  WV7X  /\J\J  — 

>co    co< 

—  N^_  Hfir_-\N- 


bildet  (W.  Peters,  Ber.  d.  Deutsch.  Chem. 
Gfes.  40,  235).  Doch  ist  sie  nicht  zu 
medizinischer  Verwendung  empfohlen 
worden. 


4.  Quecksilber  an  Kohlenstoff 
gebunden. 

a)  Quecksilber  mit  einer  Wer- 
tigkeit  an  Kohl  ens  toff  gebunden. 

Die  FShigkeit  aromatischer  Verbind- 
ungen,  mit  Quecksilberoxyd  oder  -acetat 
zu  Qaecksilber-Kohlenstoffyerbindungen 
zu  reagieren,  ist  ungemein  yerbreitet. 
J.  Volhard  (Ann.  d.  Chem.  267,1  72)hat  zu- 
erst  diese  Eigenschaft  am  Thiophen  beob- 
achtet.  Sie  ermOglicht  die  Isolierung  des 
Thiophens  ausHandelsbenzol  (O.Dimrotk, 
Ber.  d.  Deutsch.  Chem.  Ges.  32,  759), 
Dimroih,  Schoeller  und  Schrauth  haben 
sich  besondere  Verdienste  urn  die 
Chemie  der  Quecksilberyerbindungen 
erworben.  In  bestimmten  Fallen  kann 
das  Metall  in  eine  Seitenkette  des 
Benzolkerns  eintreten.  Kocht  man  z.  B. 
o-Nitrolnol  mit  Qaecksilberoxyd  und 
Natronlaage  usw.  (Arnold  Reissert,  DRP. 
182218,  KI.  12o,  13.  Februar  1906, 
Ber.  d.  Deutsch.  Chem.  40,  4209),  so 
entsteht  der  KOrper 

CH2HgCl 


der  farblose  Nadelbuschel  vom  Schmpt. 
145/146°  biidet.  Unter  anderen  Ver- 
suchsbedingungen  gewinnt  man  eine 
Verbindung,  der  die  Formel 


N02 

zukommt,  als  orangegelbes  ,  schweres 
Pulyer,  das  sich  oberhalb  220°  zersetzt 
und  basischen  Charakter  hat.  Sie  kann 
leicht  in  o-Nitrobenzaldoxim  und  Anthranil 
ubergeftihrt  werden  (Kalle  &  Co.,  Bieb- 
rich  a.  M.,  DRP.  194364,  KI.  12p, 
28.  November  1906).  Beide  Nitro- 
yerbindungen  sollten  zur  Herstellung 
yon  Heilmitteln  dienen. 

a)  Phenolverbindungen. 

Basisches  Phenolquecksilber, 
Hydrargyrum  subphenolicum, 
Gamberini,  snbcarbolicum.  Eine 
filtrierte  L5sung  von  132  Teilen  Phenol- 
kalium  in  1  Liter  Wasser  wird  in  eine 
LOsung  von  271  Teilen  Sublimat  in 
8  Liter  Wasser  unter  Rtihren  einge- 
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gossen.  Der  orangefarbene  Niederschlag 
wird  unter  LichtabschluB  bei  etwa  80° 
getrocknet. 

Diphenolquecksilber,  Hydrar- 
gyrum phenolicum  oder  carboli- 
cum.  Man  l(5st  188  Teile  geschmolzene 
Karbolsaure  und  56  Teile  Aetznatron 
in  der  gerade  reichenden  Menge  Spiritus, 
fiigt  eine  alkoholischeLosungvonl35  Tei- 
len  Quecksilberchlorid  hinzu  und  dampft 
nnter  Riihren  bis  fast  zur  Trockne  ein. 
Dann  rlihrt  man  die  farblose  Masse  mit 
heiBem  Wasser  an,  saugt  den  Nieder- 
schlag  ab,  wascht  ilm  und  kristallisiert 
ihn  aus  Alkohol  urn.  Der  Metallgehalt 
betragt  51,8  y.  H.  kann  aber  bei  Ab- 
anderung  der  Arbeitsbedingungen  auf 
66,86  v.  H.  steigen.  Die  farblosen  Na- 
deln  sind  in  Wasser  fast  unloslieh,  Iflsen 
sich  aber  in  20  Teilen  kochendem  Alko- 
hol. Natronlauge  fallt  kein  Quecksilber- 
oxyd  aus,  Schwefelwasserstoff  kein 
Sehwefelqaecksilber.  Anwendung  be- 
sonders  bei  sekundarer  Syphilis.  Er- 
wachsene  erhalten  0,02  bis  0,03  g  3  Mai 
taglich. 

Mit  diesen  bei  den  Quecksilberphenolen 
sind  alle  therapeutischen  Versuche  aus- 
gefiihrt  worden.  Die  im  Eager  noch 
angegebenen  Formeln  Hg  OH(OC6  H5) 
bez.  Hg(C6H50)2  sind  langst  als  falsch 
erkannt  worden.  Das  Hydrargyrum 
earbolicum  des  Han  dels  ist  ein  Gemisch 
(0.  Dimroth,  Ber.  d.  Dtsch.  Chem.  Ges. 
31,  2154;  32,  761;  35,  2853;  E.  Deses- 
quelle,  Bl.  de  la  Soc.  ehim.  [3]  11,  266) 
dreier  Verbindungen  (Oxyquecksilber- 
oxyde),  deren  Acetate  folgende  Formeln 
haben : 

x\ 

-OH 


-Hg-0-COCH3, 
— Hg— 0-COCH3, 


HO- 


-OH 


CH3-CO-0-Hg- 1/  -Hg-0-COCH3 

Die  freien  Verbindungen  entsprechen 
den  Formeln: 


-Hg-0-Hg-/\-Hg 


HO- 


0- 


Wenn  man  150  g  Phenol  mit  einer 
LOsung  von  300  g  Quecksilberoxyd  in 
Essigsaure  auf  dem  Wasserbade  erhitzt, 
so  kristallisieren  etwa  140  g  Oxy- 
phenylendiquecksilberdiacetat 
in  weiBen,  kugelig  vereinigten  Nadeln 
aus.  Das  Filtrat  gibt  beim  EingieBen 
in  Kochsalzlosung  ein  Gemisch  yon 
o-  und  p-Oxyphenylquecksilber- 
chlorid,  HO  -  C6H4-HgCl,  das  einer 
nicht  ganz  einfachen  Trennung  mit 
Alkohol  unterworfen  wurde.  Man 
isoliert  70  g  o-Chlorid,  30  kg  p-Chlorid. 
Der  Rest  ist  noch  Oxyphenylendiqaeck- 
silberdichlorid.  Diesel  ben  Kflrper  ent- 
stehen  aus  Sublimat  und  Phenolnatrinm. 
o-Chlorid  schmilzt  bei  152,5°,  p-Chlorid 
bei  224  Jbis  225°,  p,p-Dichlorid  zersetzt 
sich  bei  258°.  Die  freien  Basen  ent- 
stehen  durchLOsen  derSalze  in  Natron- 
lauge und  Fallung  mit  Kohlensaure. 

Snblimophenol  ist  ein  Gemisch 
von  10  Teilen  Phenolquecksilber  und 
12  Teilen  Sublimat. 

Quecksilberphenolacetat, 


__  o_GOCH3 
(E.  Merck,  DRP.  48539,  Kl.  12,  1.  Fe- 
bruar  1888,  Engl.  Pat,  3094  [1888]) 
bildet  kleine,  zu  kugeligen  Appregaten 
vereinigte  Nadeln  oder  Prismen  vom 
Schmelzpunkt  149°.  Anwendung  wie 
Phenolquecksilber. 

p  -  K  r  e  s  o  1  gibt  mit  Quecksilberacetat 
2  Verbindungen  (0.  Dimroth,  Ber.  d. 
Dtsch.  Chem.  Ges.  35,  2856) 

-OH 


CH3-I      j-Hg-O.COCH3 


und 
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CH3CO.O  -  Hg- 


-OH 

-Hg— O.COCH3 


yon  denen  die  letztere  als  solche,  die 
erstere  als  Chlorid  isoliert  wird.  Sie 
werden  therapeutisch  nicht  verwertet. 
Die  Merkurierung  des  m-Kresols  hatte 
besonderen  Wert,  weil  es  bei  grOBerer 
Desinfektionskraft  wemger  giftig  als 
die  Isomeren  1st. 

p-Chlorphenolquecksilber- 
oxyd  (Bayer,  DRP.  234851,  Kl.  12q, 
25.  Marz  1910).  296  Teile  Merkuri- 
sulfat  werden  in  5000  Teilen  heiBem 
Wasser  mit  Hilfe  von  Schwefelsaure 
klar  gelttst.  Nach  Zusatz  yon  140  g 
p-Chlorphenol  erwarmt  man  1  bis  l1^ 
Stunden  auf  dem  Wasserbade  and 
neatralisiert  mit  Natronlauge.  Die  un- 
losliche  Qiiecksilberverbindung  wird 
isoliert  and  zar  Reinigung  ans  alkal- 
ischer  Ldsung  darch  Kohlensaure  aus- 
gefallt.  Sie  ist  in  Wasser  und  Alkohol 
imlOslich,  leickt  loslich  in  Alkalien  und 
Sauren.  Unschmelzbar  zersetzt  siesich 
beim  Erhitzen.  Kochende  Salzsaure 
spaltet  Sublimat  ab.  Das  Natriumsalz 
hemmt  noch  in  LOsung  1  :  1 000  000 
die  Entwickelung  von  Eitererregern. 

Tribromphenolacetat  (E.  Merck, 
DRP.  48539,  Kl.  12,  1.  Februar  1883). 
Tribromphenolnatriumlflsung  wird  mit 
einer  Losung  von  Merkuriacetat  umge- 
setzt  nnd  der  Niederschlag  in  tiber- 
schussiger  MerkuriacetatlOsung  auf  gelOst. 
Volumin5ses  Palver,  bestehend  aus 
gelben,  feinen  Nadelchen.  D  ~_-  1,59, 
Qaecksilbergehalt  29,31.  Verbindung 
ist  nach  Ullmann  (Wien.  klin.  Wochen- 
schrift  1892)  ein  sehr  wirksames  and 
mildes  Einspritzungsmittel  bei  Syphilis. 

o-Nitrophenolquecksilberoxyd 
(Bayer,  DRP.  234851,  Kl.  12q,  25.  MSrz 
1910)  entsteht  dureh  Einwirkung  von 
145  Teilen  o-Nitrophenol  auf  324  Teile 
Merkuriacetat.  Gelbes  Pulver,  unlflslich 
in  Wasser  nnd  den  ublichen  organisehen 
LOsnngsmitteln. 


4-Chlor-2-nitrophenolqueck- 
silberoxyd  (Bayer,  DRP.  234851, 
Eine  LOsung  von  216  Teilen  Quecksilber- 
oxyd  in  Eisessig  wird  mit  173  Teilen 
Chlornitropheiiol  eine  halbe  Stunde  ge- 
kocht.  Gelbes  Kristallpulver. 

Auch  Bromnaphthole  geben  &hn- 
liche  Derivate.  Ueber  merkurierte 
Nitrophenole  siehe  A.  Hanfasch  und 
S.  M.  Auld,  Ber.  d.  Dtsch.  Chem.  Ges. 
39,  1105. 

p-Xylenolmerkurioxyd 
0 


CH3— 

(Bayer,  DRP.  250  746,  Kl.  12q,  23.  April 
1911)  entsteht  durch  Einwirkung  von 
30  Teilen  Qaecksilberacetat  auf  12  Teile 
p  •  Xylenol  in  verdiinnt-methylalkohol- 
ischer  LOsnng. 

Kresolmerkurioxyd  und  Brom- 
p-phenolmerkurioxyd  werden  in 
gleicher  Weise  gewonnen  (Bayer,  DRP. 
250746)  und  bilden  farblose  Kristalle. 

Thy  m  o  1  q  uecksilber  entsteht 
durch  Umsetzung  von  Thymolnatrium 
mit  Quecksilberacetat  als  gelblich-weiBes 
Pulver  oder  farblose  Kristalle  wechseln- 
der  Znsammensetznng.  Es  ist  leicht 
zersetzlich  und  wird  therapeutisch  nicht 
angewandt. 

Thymolqnecksilberacetat 
(E.  Merck,  DRP.  48539).  Man  tragt 
in  eine  warme,  mit  Essigsaure  ange- 
sauerte  MerkuriacetatlOsung  alkalische 
Thymollosung  so  lange  ein,  als  der 
jedesmal  entstehende  gelbliche  Nieder- 
schlag sich  noch  beim  Schutteln  lost. 
Beim  Erkalten  scheiden  sich  Kristalle 
ab,  die  aus  Natronlauge  umkristallisiert 
werden.  Farblose  Prismen  oder  mikrp- 
kristallinisches  Pnlver,  schwer  l&slich  in 
Wasser.  Es  ist  klar,  daB  dem  KOrper 
nicht  die  im  Eager  angegebene  Formel 

(CH3C02)2Hg .  Hg(CH3C02)C1oH130 
zukommen  kann.     0.  Dimroth,  (Ber.  d. 
Dtsch:  Chem,  Ges.  35,  2864)  hat  auch 
hier  Klarheit  geschaffen.    Je  nach  den 
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Reaktionsmengen  entstehen  das  Diacetat 
C6H(CH3)  (C3H7)  (OH)  (Hg~9COCH3)2  in 
Nadeln  vom  Schmp.  215  bis  216°  oder 
ein  Monoacetat,  das  als  Chlorid 

C8H7.C6H3(CH3)(OH)(HgCl) 
vom  Sehmp.  139,5°  isoliert  wurde.  Das 
filtere  Praparat  diente,  in  Paraffin  oder 
Glyzerin  verteilt,  nOtigenfalls  mit  Koka'ia 
kombiniert,  zu  Einspritzuugen  bei  Sy- 
philis (Lowenthal,  Dtsch.  Med.  Wochen- 
schrift  1890,  544;  K.  Szadek,  Wien. 
Med.  Wochenschr.  1890,  Nr.  22).  An- 
wendung  beiLungentuberkulose  (Franjen, 
Berl.  Klin.  Wochenschr.  1891,  Nr.  16). 
Wie  mit  Quecksilberacetat,  so  ent- 
stehen aus  Thymol  auch  mit  dem 
Nitrat,  Sulfat  und  Salizylat 
Doppelverbindungen  ,  in  Eigenschaften 
und  Wirkungen  dem  Acetat  ahnlich 
(E.  Merck,  DRP.  48539,  Eogl.  Patent 
3094  [1888]). 

/?-Naphtholquecksilber  (E.Deses- 
quelle,  Bl.  de  la  Soc.  Chim.  [3]  11,  263). 
Durch  Einwirlqyjg  von  Sublimat  auf 
alkalische  /?-Naphthollosung  erhalt  man 
je  nach  den  Mengenverh&ltnissen  ver- 
schiedene  Substanzen.  Die  Verbindung 


r  H  ^ 
0l°Hl6<HgCI, 

«Sublimonaphthol»,  bildet  f  arblose, 
wenig  losliche  Kristalle. 
^-Naphtholmerkuriacetat, 
-Hg—  0-COCH3 


—OH 


(E.  Desesquelle,  a.  a.  0. 11,  265 ;  0.  Dim- 
roth,  Ber.  d.  Dtsch.  Chem.  Ges.  35,  2033 ; 
E.  Merck,  DRP.  48  539).  Man  erwSrmt 
feuchtes  Quecksilberdinaphthol  mit  iiber- 
schfissiger  Merkuriacetatlflsung.  Farb- 
lose  Kristalle  oder  gelbliches  Pulver. 
Schmp.  154°;  sehr  wenig  lOslich  in 
Wasser. 

Resorzinmerkuriacetat 
(E.Merck,  DRP. 48 539).  Dunkelgelbes, 
kOrnig-kristallinisches  Palver,  unlo*slieh 
in  Wasser,  Fetten  und  Oelen,  von 
0.  Ullmann  (Wien.  Klin.  Wochenschr. 
1892,  Nr.  6  bis  17)  gegen  Lues 'em- 
pfohlen.  Die  Quecksilberverbindnngen 


des  Resorzins  sind  von  0.  Dimroth 
(Ber.  d.  Dtsch.  Chem.  Ges.  35,  2865) 
sehr  genau  untersucht  worden.  Er 
isolierte  Resorzinqnecksilberchlorid 

C6H3(OH)2HgCl 

und  Resorzindiquecksilberdichlorid 
C6H2(OH)2(HgCl)2. 

Pyrogalloldimethylathermer- 
kuriacetat  (Bayer,  DRP.  250746, 
Kl.  12  q,  23.  April  1911).  Farblose 
Kristalle. 

SchlieBlich   sei   noch  die  Verbindung 


C6H4< 


/ 


0-CH2-CH(OH).CH2-OH 


\ 


HgS.CS.N(CH3) 


erwahnt,  eine  Kombination  von  Oxy- 
merkuriphenoxypropandiol  mit 
einem  schwefelhaltigen  Komplex 
(L.  Lannoy  und  (7.  Levaditi,  Compt. 
rend,  de  PAcad.  de  scienc.  153,  1521). 
Sie  hat,  erprobt  bei  Kaninchensyphilis, 
die  hochgespannten  Hoffnungen  der 
Verfasser  nicht  erfftllt. 
^.  Verbindungen  von  Sauren. 
Die  Merkurierung  aromatischer  Sauren 
(0.  Dimroth,  Ber.  d.  Dtsch.  Chem.  Ges. 
35  2870)  gelingt  in  einfacher  Weise. 
Erhitzt  man  das  Quecksilbersalz  der 
Benzoesaure  so  lange  auf  1 70°,  bis  sich 
eine  Probe  in  verdiinnter  Natronlauge 
glatt  Idst,  so  entsteht  unter  Abspaltung 
von  Benzoe' sfture  das  i  n  n  e  r  e  A  n  h  y  d  r  i  d 
der  o  •  Oxymerkuribenzoesaure 
(C6H5C02)2Hg 


=  C6H5— C02H+X    ^-CO 


-Hg 


Die  gelbliche,  fast  klare  Schmelze  wird 
nach  dem  Erkalten  gepulvert,  zur  Ent- 
fernung  der  Saure  mit  Alkohol  und 
Aether  gewaschen,  mit  moglichst  wenig 
Soda  in  wasserige  LCsung  gebracht 
und  durch  Kohlensaure  ausgefallt.  Die 
Verbindung  besitzt  nur  geringes  Kri- 
stallisationsvermdgen,  ist  in  alien  organ- 
ischen  Losungsmitteln  fast  nnloslicb, 
aber  leicht  lOslich  in  Soda  und  Alkalien, 
wobei  unter  Aufspaltung  des  Ringes  das 
Natriumsalz 
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-Hg-OH 
-COoNa 


entsteht.     Sie  liefert  unlOsliche  Sehwer- 
metallsalze,    rait   Kochsalz    das  Chlorid 


mit  Kaliumbromid  ein  entsprechendes 
Bromid,  mit  Natriumjodid  ein  Analogon 
(L.  Pesci,  Atti  R.  Acad.  dei  Lincei  [5]  9, 
I,  255;  Gaz.  Chim.  Italian.  32,  II,  277). 
SalzsSure  spaltet  Quecksilberchlorid  ab, 
Brom  liefert  o  •  Brombenzoesaure.  Zur 
Darstellung  kann  man  auch  Benzoesaure 
mit  Qaecksilberoxyd  auf  170°  erhitzen 
oder  auch  Qaecksilberacetat  (32  Teile) 
mit  der  Saure  (20  Teile)  verschmelzen. 
Die  3  Verfahren  sind  von  allgemeinster 
Bedeutung. 

Urn  Oxymerkuribenzoesaureanhydrid 
leieht  I5slich  und  deshalb  fur  Hautein- 
spritzungen  geeigneter  zu  machen,  stellt 
man  Salze  mit  Alkalien  oder  organischen 
Basen  oder  Doppelsalze  her.  Die  L9s- 
ungen  dieser  Verbindungen  fallen  EiweiB 
nicht  und  wirken  nicht  atzend. 

Behandelt  man  25,5  Teile  Anhydrid 
mit  10  Teilen  Natriumsulfit  in 
wasseriger  LOsung,  so  entsteht  das 
Salz  Na03S—  Hg—  C6H4—  C02Na,  das 
44,84  v.  H.  Metall  enthalt  (Schoeller 
und  Schrauth,  DRP.  221483,  Kl.  12o, 
25.  Februar  1909). 

L5st  man  165  Teile  Anhydrid  in 
1000  Teilen  Natronlauge  (2  v.  H.) 
und  schflttelt  einige  Zeit  mit  106  Teilen 
Koffei'n,  so  erhalt  man  eine  Lflsung, 
die,  im  Vakuum  eingedampft,  ein  leicht 
Iflsliches  gegen  Alkalien  bestandiges 
Doppelsalz  hinterla'Bt.  Aehnliche  Ver- 
bindungen entstehen  mit  Veronal- 
und  Succinimidnatrium  (Elberfelder 
Farbenfabriken,  DRP.  229574,  Kl.  12  q, 
15.  Dezember  1909),  ferner  mit  Aspa- 
ragin,  Glykokoll,  Tyrosin,  Sar- 
kosin  usw.  (Elberfelder  Farbenfabriken, 
DRP.  229781,  Kl.  12  q,  7.  Dezember 
1909).  Auch  das  unlOsliche  Silber- 
salz^.der  Oxymerkuribenzoesa'ure,  er- 
halten  durch  Umsetzung  ihres  Natrium 
salzes  mit  Silbernitrat,  kann  durch 
Combination  mit  den  Alkalisalzen  be- 


stimmter,  stickstoffhaltiger  Stoffe  in 
leicht  lOsliche  Form  gebracht  werden 
(ElberfelderFarbenfabrikeD,DRP.261875, 
Kl.  12o,  28.  April  1912).  Man  ver- 
teilt  z.  B.  44  Teile  Silbersalz  in  250 
Teile  Wasser,  versetzt  mit  10  Teilen 
Succinimid  und  bringt  mit  100  Teilen 
n/1  -  Natronlange  alles  in  LCsung, 
die  dann  im  Vakuum  eingedampft  wird. 
Das  Doppelsalz  scheidet  sich  kristall- 
inisch  ab.  Es  ist  in  organischen  Los- 
ungsmitteln  unloslich.  Das  Succinimid 
kann  durch  Harnstoff  oder  Aminosauren 
ersetzt  werden. 

o  -  Oxymerkuritoluylsaurean- 
hydrid 

CH3 


(Elberf  elderFarbenf  abriken,DRP.2349  1  4, 
Kl.  12o,  22.  Marz  1910).  Man  erhitzt 
ein  Gemisch  von  100  g  o-Toluylsaure 
und  40  g  Queeksilberoxyd  im  Oelbade 
auf  130  bis  140°  usw.  Reines,  weifies 
Pulver,  in  Wasser  fast  unlflslich,  das 
sich  beim  Erhitzen  zersetzt,  ohne  zu 
schmelzen.  Seine  Desinfektionskraft  ist 
grOfier  als  die  der  Benzoesaureverbin  dung. 
L5st  man  340  Teile  in  1000  Teilen 
warmer  n-Natronlauge  und  konzentriert 
die  filtrierte  Lflsung  stark  im  Vakuum, 
so  scheidet  sich  das  Natriumsalz 
CH3 


-Hg-OH 

kristallinisch  ab,  Quecksilbergehalt  53,47 
v.H.  Es  ist  leicht  15slich  in  Wasser.  Die 
LOsung  des  Salzes  1:100,  das  als 
«Afridol»  in  den  Handel  kommt, 
desinfiziert  weit  starker  als  Qaecksilber- 
chlorid,  trotzdem  sie  20  bis  25  Mai 
weniger  giftig  ist.  Afridolseife  ent- 
halt 4  v.  H.  Afridol  (Schrauth,  Seifen- 
sieder-Ztg.  37,  1276).  Sie  ist  geruch- 
los,  greift  die  Haut  nicht  an  und  kann 
auch  zur  Sterilisierung  cbirurgischer 
Instrumente  dienen.  Sie  wurde  mit  vor- 
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ztiglichem  Erfolge  zur  Behandlung  ver- 
schiedener  Hautkrankheiten ,  Herpes 
tonsurans,  Akne,  Furunkulose,  Ekzemen, 
Favus  usw.  benutzt  (E.  Muller,  Dtsch. 
Med.  Wochenschr.  1912,  563;  Schmid, 
Therap.  d.  Gegenw.  1912,  271;  Qbrl, 
Munch.  Med.  Wochenschr.  1912,  169). 
Bei  Psoriasis  wurde  nur  voiiibergehende 
Besserung  erzielt.  L.  Meyer  (Dermat. 
Ztschr.  1912,  Nr.  4)  behandelte  Syphilis 
mit  Afridol,  war  aber  mit  dem  Erfolge 
nicht  zufrieden. 

Wie  Toluylsaure,  so  werden  auch 
andere  alkylierte  Bensoesauren  wie 
l,4-Dimethyl-2-ben  zee's  ft  ure, 
Trimethylbenzoesaure  usw.  der 
Merkurierung  unterworfen  (Elberfelder 
Farbenfabriken,  DRP.  249332,  Kl.  12  o, 
8.  April  1911). 

Noch  mehr  als  Alkylgruppen  erhOhen 
Halogene,  die  in  den  Kern  der  BenzOe- 
saure  treten,  die  desinfizierende  Kraft: 

Oxymerkuri-  o-chlorbenzoe- 
sa"ureanhydrid  (Elberfelder  Farben- 
fabriken, DRP.  229574,  Kl.  12  q,  15.  De- 
zember  1909)  entsteht  durch  Erhitzen 
des  Quecksilbersalzes  der  Saure  oder, 
wenn  man  100  Teile  derselben  mit  60 
Merkuriacetat  im  Oelbad  auf  130  bis 
140°  erhitzt  (Elberfelder  Farbenfabriken, 
DRP.  234914,  Kl.  12  o,  22.  Marz  1910). 
Reinigung  der  Verbindnng  in  der  vor- 
her  beschriebenen  Weise.  Sie  bildet 
weiBe,  in  Wasser,  Alkohol  und  Aether 
unlOsliche  Kristalle.  Inr  Natriumsalz 
(DRP.  234054)  iibertrifft  eine  gleich- 
starke  Sublimatlflsung  wesentlich  an 
Desinfektionswert.  Leicht  lOslicheDoppel- 
salze  mit  Glutarimid,  Succinimid,  Bar- 
biturs&ure  sind  beqaem  zn  erhalten 
(ElberfelderFarbenfabriken,DRP.2^9574, 
Kl.  12q,  15.  Dezember  1909),  desgleichen 
Verbindungen  mit  Harnstoff,  EiweiB- 
kOrpern,  Acetylaminoessigsauren  Alkali- 
salzen.  (Elberfelder  Farbenfabriken, 
DRP.  229575,  Kl.  12  q,  31.  Dezember 
1909),  mit  AminosSuren,  wie  Glykokoll, 
Tyrosin,  Sarkosin  (Elberfelder  Farben- 
fabriken, DRP.  229781).  Auch  das 
Silbersalz  der  Oxymerkuri-o-chlor- 
benzoe'saure  bildet  mitSuccinimidnatrium 
ein  leichtlOsliches  Doppelsalz  (Elberfelder 


Farbenfabriken,  DRP.  261875,  Kl.  12  o, 
28.  April  1912). 

Die  Merkurierung  der  Chlortoluyl- 
saure,o-Brombenzoesaure  (Elber- 
felder Farbenfabriken,  DRPC  234914), 
der  3,5-Dibrombenzoesaure,  fer- 
ner  der  1 ,2-Dimethyl-5-brom-4- 
benzoesaure  (Elberfelder  Farben- 
fabriken, DRP.  249  332,  Kl.  12  o,  8.  April 
1311)  bietet  keine  Besonderheiten. 

Oxymerkuri-o-jodbenzoesaure- 
anhydrid  entsteht  aus  o-Jodbenzoe*- 
saure  durch  Erhitzen  mit  Quecksilber- 
oxyd  oder  aus  dem  Quecksilbersalz  der 
Saure,  wenn  man  es  mit  der  4fachen 
Menge  ParaffinOl  auf  170  bis  180°  er- 
hitzt (DRP.  231092  resp.  234914).  Es 
bildet  Doppelsalze,  wenn  man  es  mit 
einer  Base  (Aethylendiamin,  Pipe- 
ridin)  und  Alanin,  Succinimid 
usw.  zusammen  behandelt  (Elberfelder 
Farbenfabriken,  DRP.  231092,  Kl.  12  q, 
7.  Dezember  1909). 

Oxymerkuriacetylanthranil- 
saureanhydrid  (W.  Schoeller  und 
W.  Schrauth,  DRP.  234054,  Kl.  12o, 
24.  Dezember  1909).  Man  kocht  die 
Sa'ure  mit  einer  Lflsung  von  Qaeck- 
silberoxyd  in  Eisessig.  Das  Natrium- 
salz desinfiziert  ebenso  gut  wie  eine 
gleichstarke  Sublimatlosung. 

Chlormerkuri-m-acetylamino- 
benzoesaure 


NH-CO-CH3 


-C02H 
HgCl 

(Vereinigte  Chem.  Werke,  A.-G.,  Char- 
lottenburg,  DRP.  264388,  Kl.  12o, 
30.  Marz  1912).  Das  Quecksilbersalz 
der  Saure  wird  im  Oelbad  auf  150  bis 
175°  erhitzt,  bis  eine  Probe  in  Alkali 
klar  lOslich  ist.  Nach  geeigneter  Rein- 
igung fallt  man  mit  Salzsaure  das  Chlorid 
aus.  Naturlich  kann  man  auch  zur 
Darstellung  die  Saure  mit  Quecksilber- 
chlorid  oder  -acetat  erhitzen.  WeiBe, 
zu  Drusen  vereinigte  Nadelchen  (aus 
Methylalkohol)  vom  Schmelzpunkt  etwa 
240°.  Quecksilbergehalt  etwa  48,43  v.H. 
Das  Natriumsalz  ist  ein  weiBes  Pulver, 
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das  sich  in  Wasser  und  auf  Zusatz  von 
etwas  Lange  klar  lost. 

Chlormerkuri-m-benzoylamino- 
benzoesaure  (DRP.  264388).  Man 
erhitzt  14  Teile  m-Benzoylaminobenzoe- 
saures  Natrium  mit  15  Teilen  Queck- 
silberacetat  2  bis  3  Stunden  auf  180° 
usw.  WeiBes  Pulyer  vom  Schmelzpunkt 
220°.  Die  Verbindung  ist  gleich  der 
vorhergehenden  verh&ltnismaBig  ungif  tig, 
trotzdem  aber  stark  spirollozid. 

Auch  Laktyl-,  Propionyl-  und 
Butyrylaminobenzoesaure  lassen 
sich  merknrieren ;  desgleichen  p-Meth- 
oxybenzoesaure. 

Auch  Aryloxyessigsaurenliefern 
Merkuriverbindungen  (Elberfelder  Far- 
benfabriken,  DRP.  261229,  Kl.  12  q, 
26.  Marz  1912;  264267,  K1.12q,  26.Marz 
1912).  Die  Salze  derselben  sind  gut 
IQslich,  im  Tierversuch  ohne  Reizwirk- 
ung  nnd  deshalb  fur  schmerzlose  Ein- 
spritzungen  geeignet.  Sie  wirken  milde 
und  spalten  das  Metall  langsam  ab. 
Oxymerkuriphenoxyessigsaure 
ist  z.  B.  ein  weiBes ,  kristallinisches 
Pulver,  das  sich  beim  raschen  Erhitzen 
zersetzt ,  unloslich  in  Wasser,  leicht 
lOslich  in  Alkalien.  Ganz  gleiehe  Eigen- 
schaften  hat  die  Oxymerkuri-o- 
chlorphenoxyessigsaure  (DRP. 
264267). 

Oxymerku  rithymoxyessig- 
saureanhydrid 
CH3 

-Hg-0 
-0-CH2-CO 

C3H7 

(DRP.  261229).  Man  erwarmt  100  g 
in  Wasser  f einst  verteilte  Thymoxyessig- 
saure  mit  160  g  Merkuriacetat  1  Stunde 
auf  70  bis  80°.  UnlOsliches,  sandiges 
Pulver,  leicht  lOslich  in  Alkalien,  Glyko- 
kpllnatrium,  Veronalnatrium  usw.  Das 
Silbersalz  vereinigt  sich  mit  Veronal- 
natrium, Succinimid,  Harnstoff,  Amino- 
sauren  zu  gut  loslichen,  alkalibestand- 


igen  Doppelsalzen  (Elberfelder  Farben- 
fabriken,  DRP.  261875,  Kl.  12  o, 
28.  April  1912). 

Oxymerkuri-a-Guajakolprop- 
ionsaureanhydrid  (Elberfelder Far- 
benfabriken,  DRP.  261229).  Man  er- 
hitzt das  Quecksilbersalz  der  Same 
einige  Stunden  auf  100  bis  110°.  Aehn- 
liche  Merkuriverbindungen  gewinnt  man 
aus  a  -  CarvacroloxyessigsSure, 
o-  Chlorphenylglykolsfture, 
NaphthoxylessigsSure,  Salizyl- 
essigsfture  usw.  (DRP.  261229). 

Es  braucht  kaum  hervorgehoben  zu  wer- 
den,  daB  auch  den  Alkali-  und  Ammonium- 
salzen  der  Oxymerkuriaryloxylfettsauren 
die  Fahigkeit  zukommt,  mit  Amino- 
sauren,  Harnstoff,  Saureamiden 
und  -imiden,  Polypeptiden, 
Koffein,  Albumosen  usw.  zu 
Doppelsalzen  znsammenzutreten  (Elber- 
felder Farbenfabriken,  DRP.  264267). 
Die  LQsungen  derselben  sind  unbegrenzt 
haltbar  und  bequem  anznwenden.  So 
vereinigt  sich  z.  B.  oxymerknriphenoxy- 
essigsaures  Natrium  mit  Alamn  zu  einer 
neutralen  Verbindung,  Oxymerkuri-o- 
chlorphenoxyessigsaure  mit  Veronal- 
natrium usw. 

SehlieBlich  seien  noch  einige  aromat- 
ische  Sauren  erwahnt,  die  in  der  Seiten- 
kette  merkuriert  sind.  Erwarmt  man 
Allozimtsanre  in  yerdunnter  Essig- 
saure  mit  Quecksilberoxyd,  so  entsteht 
das  Anhydrid  der  a-Merkuri-/?- 
phenylhydracryls&ure 

C6H5--CH-CH— CO 

OH    Hg— 0 

(E.  Biilmann,  Ber.  d.  Dtsch.  Chem. 
Ges.  43,  573).  Die  alkalische  LOsung, 
die  das  Salz 

C6H5— CH  (OH)— CH  (Hg-OH)— C02Me 
enthalt,  wird  dnrch  Ammouiumsulfid  erst 
nach  einiger  Zeit  gefallt.  Behandelt 
man  Zimtsauremethylester  in  methyl- 
alkoholischer  LOsung  mit  Quecksilber- 
acetat,  so  wird  die  Doppelbiiidung  unter 
Anlagerung  von  CH3— 0  und  Hg  ge- 
sprengt  (W.  Schrauth,  W.  Schoeller, 
K  Struensee,  Ber,  d.  Dtsch.  Chem.  Ges. 
44,  1048).  Man  erhalt  das  Anhydrid 
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der     a  -  Oxymerkuri  •  /3  -  phenyl- 
methylather-hydracrylsaure 
CH3-CH-CH-C02-CH3 

I  - 

0— CH3Hg— 0-CO-CH3 
C6H5-CH CH-CO 

I  I 

0— CH3Hg— 0. 

Im  Z  i  m  t  s  aur  eallylester  werden 
beide  Doppelverbindungen  merkuriert : 
C6H5-CH  -  CH-C02-CH2  CH-CH2-HgCl*). 

I  I 

0-CH3HgCi  0-CH3 

8.  Verbindungen  yon  Oxysauren. 
Quecksilbersalizylat 
-OH 


Die  Verbindung  wurde  friiher  als  ba- 
sisches  Salz 

-CO— 0 

-0-Hg 

aufgefaBt.  Erst  0.  Dimroth  (Ber.  d. 
Dtsch.  Chem.  Ges.  35,  2033,  2872) 
klarte  ihre  Konstitution  auf.  Sie  ent- 
steht,  wenn  man  Merkurisalizylat  langere 
Zeit  auf  100°  oder  kurzere  Zeit  auf 
120°  erhitzt  Oder  man  verteilt  das 
aus  27  Teiien  Sublimat  ausgefallte 
Quecksilberoxyd  mit  15  Teiien  Salizyl- 
saure  in  Wasser  und  erwarmt  unter 
Ofterem  Schiitteln  auf  dem  Wasserbade, 
bis  jede  Spur  der  gelben  Farbe  ver- 
schwunden  ist.  Die  Verbindung  wird 
zuerst  bei  30  bis  40°,  zuletzt  bei  100° 
getrocknet.  Sie  kann  schlieBlich  auch 
miitels  Quecksilberacetats  gewonnen 
werden  (Q.  Buroni,  Gaz.  Chim.  Italian. 
32,  II,  305).  Sie  stellt  ein  amorphes, 
weifies,  geruch-  und  geschmackloses 
Pulver  dar,  in  Wasser  und  Weingeist 
kaum  lOslich,  bestandig  gegen  schwache 
Sauren.  Es  liefert  mit  Alkalien  kein 
Quecksilberoxyd,  mit  Sehwefelwasser- 
stoff  kein  Schwefelquecksilber ,  mit 

*)  Ueber  Anlagerung  von  Quecksilber  an 
Al'ylalkohol  selbst  siehe  E.  Biilmann,  Ber.  d. 
Dfsch.  Chem.  Ges.  33,  1641;  J.  Sand,  ebendort 
34,  1883;  J.  Sand  und  F.  Singer,  Ann.  d.  Chem. 
329,  188. 


Kaliurojodid  kein  Quecksilberjodid,  son- 
dern  JodsalizylsSure  (Schmp.  197  bis 
198).  Erst  konzentrierte  SalzsSure 
spaltet  Metall  ab.  Natronlauge  lOst 
die  Snbstanz  zn  dem  Salz 

/OH 
C6H/-C02Na. 

\Hg-OH 

Auch    Kochsalzlosung    nimmt    sie 
leicht  auf,  indem  sich 
OH 


42 
\HgCl 

/C02 
(nicht  C6H4(  |    .  NaCl) 

E.S 

bildet.  Quecksilbersalizylat  gibt  in 
wassenger  Aufschwemmung  mit  Eisen- 
chlorid  Violettf  arbung  ,  beim  Erhitzen 
spaltet  es  metallisches  Quecksilber  ab. 
Es  muB  neutral  reagieren  und  darf 
beim  Verfluchtigen  keinen  Ruckstand 
hinterlassen.  Meist  enthalt  es  eine  ge- 
ringe  Menge  Merkurisalizylat- 
salizylsaure  (R.  Brieger,  Arch.  d. 
Pharm.  250,  62). 

Die  Verbindung  dient  als  mildes  und 
doch  energisches  Quecksilberpraparat, 
besonders  bei  veralteter  Syphilis.  Inner- 
lich  gibt  man  Pillen  zu  0,01  bis  0,075  g 
auf  den  Tag.  HSchstgabe  0,02  g. 
Als  Hauteinspritzung  wendet  man  es 
in  Paraffinaufschwemmung  10  :  100  an 
(Durot,  Klin.-therap.  Wochenschr.  1902, 
241).  Desesquelle  15st  die  Verbindung 
mittels  etwas  Ammoniaks  im  Ammon- 
iumbenzoat(salizylat)losung,  urn  die 
Einspritzung  bequemer  zu  gestalten 
(Merck's  Ber.  fur  1903,  8.  101;  Lajoux, 
Rev.  d.  Th<§r.  1903,  140).  Im  allge- 
meinen  wird  die  Einspritzung  von  Queck- 
silbersalizylat der  Einreibungskur  und 
innerlichen  Verabreichung  vorgezogen. 
Es  wird  bedeutend  schneller  aufgesaugt 
als  andere  unl6sliche  Qaecksilber- 
praparate  wie  Kalomel,  Thymol  queck- 
silber  usw.  (E.  Welander,  Hygiea  1907, 
Nr.  4).  Ueber  Erfolge  bei  Syphilis 
siehe:  Qottheil,  Klin.-ther.  Wochenschr. 
1907,  Nr.  36,  bei  Alopecia  syphilitica: 
Brocq  ,  Joura.  de  m6d.  1907,  _Nr.  9 
iiber  die  Technik  der  Injektion  :  Vreuw, 
Monatsh.  f.  prakt.  Derm.  1910,  348; 
1911,  304;  Forges,  ebendort  1910,  562. 
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Quecksilbersalizylat    setzt    sich    mit 
Natriumsulfit  zu 

Na03S-Hg-C6H3<°*Na 

urn  (Schoeller  und  Schrauth,  DRP.  22  1  483, 
Kl.  12  o,  25.  Februar  1909).  Die  Alkali- 
phenolate 

OMe 


yOMe 

bezw.  C6H3^-C02Me 
\Hg-OH 

(Schoeller  &  Schrauth,  DRP.  Anm.  Sch. 
30511,  Kl.  12q,  12.  Juli  1909)  entstehen, 
wenn  man  dasAnhydrid  in  (1  bezw.  2  Mole- 
kftlen)  wa'sserigem  oder  alkoholischem 
Kali  I6st  und  die  Fltissigkeit  bei  ver- 
min dertem  Druck  eindampft  bezw.  nach 
genugender  Konzentration  ausfallt.  So 
erhalt  man  aus  170  g  Anbydrid  und 
40,5  g  Aetznatron  200  g  sekundares 
Salz.  Eine  Seife,  welche  auf  10  kg 
diese  Menge  Salz  enthalt,  eignet  sich 
vorziiglich  zur  Desinfektion  der  Haut 
(Schoeller-  Schrauth,  DRP.  216828). 

Quecksilbersalizylat  verbindet  sich 
auch  mit  Athylendiamin  zu  einem 
leicht  lOslichen  Salz,  desgleichen  mit 
Diathylendiamin  (Schering,  DRP.  1  25  095, 
Kl.  12  q,  25  Marz  1900). 

Wichtigkeit  haben  die  Doppelsalze 
des  Quecksilbersalizylates  mit  Amino- 
sauren  und  Alkalienerhalten(#a«/er, 
DRP.  224435,  Kl.  12  q,  14.  April  1909). 
Sie  sind  weiBe,  kristallinische  Pulver, 
spielend  in  Wasser  lOslich,  bestandig 
gegen  Alkalien  und  Karbonate,  nicht 
a  tzend  und  reizend  bei  voller  spezifischer 
Wirkung.  So  entsteht  aus  89  Teilen 
Alanin  340  Teile  Quecksilbersalizylat 
und  1000  Teile  n/1-Natronlauge  eine 
LOsung,  aus  der  man  nacb  genugender 
Konzentration  mit  Alkohol  die  Doppel- 
yerbindung  ausfallt.  Sie  ist  unlOslich 
in  Alkohol  und  Aether.  Eine  ahnliche 
Verbindung  liefert  Glykokoll.  Aus 
60  Teilen  /2  -  Aminooxyisobuttersaure, 
250  Teilen  Natronlauge  (8  v.  H.)  und 
170  Teilen  Salizylat  entsteht  das  ana- 
loge  Salz,  das  den  Namen  <Asnrol» 
erhalten  hat  (Schoeller-  Schrauth,  Ther. 
Monatsh.  23,  631;  0.  Neifier,  ebendort 


23,  627).  Von  alien  Derivaten  des 
Quecksilbersalizylates  entspricht  es  am 
meisten  den  Anforderungen,  die  man 
an  ein  Luetiknm  stellen  kann.  Da  es 
leicht  liJslich  ist,  la'Bt  es  sich  bequem, 
gefahr-  und  fast  schmerzlos  einspritzen. 
Da  es  kein  EiweiB  fallt,  so  verursacht 
es  keine  Infiltrate.  Es  wird  schnell 
aufgesaugt,  allerdings  aueh  entsprechend 
rasch  durch  Kot  und  Harn  ausgeschieden. 
Deshalb  tritt  auch  die  Wirkung  schnell 
und  kraftig,  andererseits  auch  weniger 
nachhaltig  ein.  Fast  regelma'Big  be- 
obachtet  man  nach  der  Einspritzung 
eine  leichte  Schwellung  des  Zahnfieisches, 
selten  eine  vorubergehende  Albuminurie, 
etwas  ha'ufiger  Kolikeu.  Man  kann 
wesentlich  grOBere  Mengen  geben  als 
von  anderen  Praparaten  (2  mal  wflchent- 
lich  je  4  eg  Qaecksilber,  meist  6  eg). 
^Ve^rkombiniert  die  Behandlung  mit  der 
Anwendung  von  grauem  Oel,  um  nach- 
haltige  Wirkung  zu  erzielen.  Im  groBen 
und  ganzen  wird  Asurol  gunstig  beur- 
teilt  (K.  A.  Hoffmann,  Med.  Klin.  1910, 
Nr.  27 ;  E.  Baumer,  Berl.  Klin.  Wochen- 
schrift  1910,  264;  Fr.  v.  Veress,  Heilk. 

1910,  Nr.  8;    H.   Rock,    Wien.   Klin. 
Wochenschr.     1910,    Nr.    33).      Nach 
Th.   Mayer    (Berl.    Klin.    Wochenschr. 

1911,  529)    steht    das    Praparat    in 
mancher   Beziehung    dem   Quecksilber- 
salizylat nach. 

In  den  obigen  Doppelsalzen  kann  man 
die  Aminosa'ure  durch  zahlreiche  andere 
stickstoffhaltige  Stoffe  (Harn- 
stoff,  Dicyandiamid,  Sftureamide,  Poly- 
peptide,  Urethan,  EiweiB)  ersetzen 
(Bayer,  DRP.  224  864,  Kl.  12  q,  19.  Mai 
1909).  Aus  34  Teilen  Quecksilber- 
salizylat, 6  Teilen  Hams  toff  und 
100  Teilen  n/1-Natronlauge,  ferner  aus 
34  Teilen  Salizylat,  15  Teilen  Albu- 
mose  und  100  Teilen  n/1-Natronlauge 
erhalt  man  bei  sachgemaBer  Verarbeit- 
ung  leicht  iBsliche  Verbindungen,  ana- 
loge  K5rper  ferner  mit  Hilfe  von 
Imiden  zweibasischen  Sauren 
(Veronal ,  Barbitursaure ,  Succinimid, 
Bayer,  DRP.  227391,  Kl.  12  q,  12.  No- 
vember 1909).  An  Stelle  der  Natron- 
lauge konnen  organische  Basen 
(Aethylendiamin,  Piperidin,  Piperazin, 
Tetramethylendiamin)  neben  Amino- 
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s  Karen  (Glykokoll,  Alanin,  //-Amino- 
oxyisobuttersaure)  oder  anderen  stick- 
stoffhaltigen  Stoffen  (Harnstoff,  Dicyan- 
diamid,  Hydantoin,  EiweiB)  Verwendung 
finden  (Bayer,  DRP.  231092,  Kl.  12  q, 
7.  Dezember  1909).  Auch  Oxymer- 
kurisalizylsaures  Silber  liefert 
schlieBlich  analoge  Doppelsalze  mit 
Succinimidnatrium,  Veronalnatrium  usw. 
(Bayer,  DRP.  261  875). 

Das  schon  beschriebene  oxymer- 
kurisulfamidbenzoe'saure  Natri- 
um vereinigt  sich  mit  2  Molekiilen 
Merkurisalizylsaure  zu  einem 


Kl.  12  q,  22.  Dezember  1910).  Man 
I5st  12  Teile  der  Sulfamidverbindung 
mit  34,7  Teilen  n/1  -  Natronlauge  in 
50  Teilen  Wasser,  fiigt  18,4  Teile 
Quecksilbersalizylat  hinzu  und  dun- 
stet  im  Vakuum  ein  oder  fallt  die 
Doppelverbindung:  mit  Alkohol  ans. 
Einen  analogen  KOrper  liefert  dioxy- 
dimerkuridisulfamidbenzoe'- 
saures  Natrium.  Die  neuen  Pr£pa- 
rate  sind  gelblich  gef&rbt,  yon  schwach 
basischem  Character,  auBerst  lOslich 
und  bestftndig.  Sie  greifen  Metall  nicht 
an  und  fallen  EiweiB  nicht.  Anwendung 
als  Desinfektionsmittel  und  Antiluetika. 
&  S  al  i  zy  I  arsinsaures  Queck- 
gilber,  Enesol,  wird  durch  Um- 
setzung  von  Methylarsinsaure  mit  Queck- 
oilbersalizylat  erhalteu.  Das  Salz  ist 
weiB,  amorph,  4:100  in  Wasser  lOslich, 
und  gibt  weder  die  Reaktionen  des 
Quecksilbers  noch  des  Arsens.  Qneck- 
silbergehalt  38  v.H.,  Arsengehalt  14  v.H. 
Coignet  (Lyon.  m6d.  1904,  Juni)  und 
A.  Breton  (Gaz.  d.  Hdpitaux  1904, 
Nr.  79)  empfehlen  das  Praparat  als 
Antiluetikum.  Die  Einspritzungeii  sind 
schmerzlos  und  ohne  ortliche  Reaktion. 
Allgemeinbefiaden  und  Ernahrungszu- 
stand  wird  gehoben.  Im  groBen  und 
ganzen  wird  Enesol  giinstig  beurteilt 
(C.  Frankel  und  J.  Kahn,  Med.  Klinik 
1910,  267;  G.  Fregoat,  Dtsch.  Med. 
Ztg.  1910,  830;  E.  Frey,  Berl.  Klin. 
Woehensehr.  1911,  1171;  M.  Vorbrodt 
und  F.  Kaffka,  ebendort  1912,  106). 
Doch  legt  Hallopeau  (Syphilis  1906,  542) 
einen  Todesfall  dem  Praparat  zur  Last. 


Oxymerkuri-Arsinosalizyl- 
saureanhydrid 


(v.  Heyden,  DRP.  255030,  Kl.  12  q, 
25.  Januar  1911).  26  Teile  Arsino- 
salizylsanre 


(W.  Adler,  DRP.  215251,  Kl.  12  q, 
6.Novemberl901)  werden  mitlOOO  Teilen 
Wasser  und  mit  dem  aus  27  Teilen 
Sublimat  gefailtem  Quecksilberoxyd 
mehrere  Tage  gekocht  usw.  Schweres, 
weiBes  Pulver.  Die  neutralen  Salze 
sind  schwer,  die  basischen  leicht  loslich. 

Oxymerkuri-m-oxybenzoe- 
saureanhydrid,  in  bekannter  Weise 
als  schwerlosliehe  Verbindung  erhalten, 
hat  die  Fahigkeit,  sich  mit  Basen 
und  Aminosfturen  zu  vereinigen. 
340  Teile  werden  mit  89  Teilen  Alanin 
und  1000  Teilen  n/1  -  Natronlauge  ge- 
lOst  und,  wie  beschrieben,  yerarbeitet. 
Das  Doppelsalz  ist  leicht  lOslicb.  Aehn- 
liche  Salze  liefern  Glykokoll,  Tyrosin, 
Sarkosin  (Bayer,  DRP.  229781,  Kl.  12  q, 
7.  Dezember  1909),  Veronal,  Succinimid, 
Aethylbarbitursaure  usw.  (Bayer,  DRP. 
229574,  Kl.  12  q,  15.  Dezember  1909), 
Acetamid  (Bayer,  DRP.  229575,  Kl.  12q, 
31.  Dezember  1909)  und  schlieBlich 
auch  Veronal  im  Verein  mit  organischen 
Basen  (statt  der  Natronlauge)  wie 
Piperidin,  Dimethylamin  usw.  (Bayer, 
DRP.  231092,  Kl.  12  q,  7.  Dezember 
1909). 

Merkurigallat,     gallussaures 
Quecksilber,  soil  der  Formel 
(C6H(OH)3C02)2Hg 

entsprechen.  Doch  ist  dies  Konstitutions- 
bild  anzuzweifeln,  wie  auch  Einheitlich- 
keit  nicht  vorliegt.  Man  verreibt  aus 
10  Teilen  Sublimat  dargestelltes  Queck- 
silberoxyd mit  14  Teilen  feuchter  Gallus- 
sause  und  trocknet  die  Mischung  unter 
LuftabschluB  fiber  Schwefelsaure  ein. 
Graugriines  bis  -schwarzes  Pulver,  das 
wohl  auch  Oxydationsprodukte  der  Saure 
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ueben  Quecksilbermetall  und  -oxyd  ent- 
halt.  Der  Quecksilbergehalt  betragt 
31  bis  40  y.  H.  Es  wird  leicht  aufge- 
sangt  und  1st  unschadlich  (Brousse  und 
Gay,  Compt.  rend,  de  1'Acad.  des  scienc., 
Juli  1893). 

In  das  F  1  u  o  r  e  s  z  e  i  n  kann  man 
leicht  1,  2,  3  und  4  Qaecksilberatome 
einfuhren  (Hermann  Pauly  und  Victor 
Traumann,  Wurzburg,  DRP.  201903, 
Kl.  22  b,  20.  November  1906).  Ein 
Bimerkuriderivat  entsteht,  wenn  man 
3,3  kg  Fluoreszein  in  50  L  Wasser 
und  2,5  kg  Natronlauge  (40°  Be)  lost 
und  eine  heifie  Lflsung  yon  5,4  kg 
Quecksilberchlorid  hinzufugt.  Der  gelb- 
rote  Niederschlag  wird  mit  3,3  kg  Soda 
in  das  Natriumsalz,  eine  metal Iglanzende 
rote  Masse,  ubergefuhrt.  Ans  diesem 
entsteht  durch  nochmalige  Einwirkung 
der  gleichen  Menge  Sublimat  ein  tetra- 
merkuriertes  Produkt,  das  auch  ein 
dunkelrotes  Natriumsalz  liefert.  Die 
Salze  ahneln  in  Farbe  und  Fluoreszenz 
den  Eosinen.  Das  Metall  ist  komplex 
gebnnden.  Es  ist  nicht  bekannt,  ob 
die  KOrper  auf  medizinische  Verwend- 
ung  gepruft  worden  sind. 

d)  VerbindungenvonSulfosauren. 

Die  pbysiologische  Wirkung  mer- 
kurierter  Phenolsulfos&uren  ist  durch 
die  Sulfogruppe  —  wie  allgemein  in 
ahnlichen  Fallen  —  wesentlich  beein- 
trfichtigt  worden. 

Hydrargyrol,  p  -  phenolsulfo- 
saures  Quecksilber.  100  Teile 
Phenol  werden  mit  105  Teilen  konzen- 
trierter  SchwefelsSure  sulfuriert  und  die 
LSsung  der  in  iiblicher  Weise  liber 
das  Baryumsalz  gewonnenen  p- Phenol- 
sulfosaure  mit  Quecksilberoxyd,  darge- 
stellt  aus  290Teilen  Snblimat,  24  Stunden 
auf  dem  Wasserbade  erwSrmt.  Das 
Filtrat  wird  zur  Trockne  gedampft. 
Braunrote  Schuppen  oder  Krusten  von 
neutraler  Reaktion,  lOslich  in  Wasser 
und  Glyzerin.  D  =  1,85.  Die  LOsung 
0,4 :1 00  wirkt  antiseptisch,  nicht  atzend, 
greift  Metalle  nicht  an  und  ist  vie! 
weniger  giftig  als  Sublimat  (Gautrelet, 
Press,  med.  1897,  Nr.  107).  Emmel 
stellt  aus  der  Substanz  mit  Zusatz  von 


Soda    Pastillen    her     (DRP.     121656, 
Kl.  30  i,  22.  November  1898). 

Asterpl,  p-phenolsulfosaures 
Quecksilber-  Ammoniumtartrat 
Ci2H1008S2Hg  +  4C4eA(NH4)2  +  8H20. 
Das  ans  den  Bestandteilen  dargestellte 
Salz  ist  einheitlich  und  zersetzt  sich 
nicht  beim  Eindampfen  seiner  Losung. 
Man  lOst  4,32  kg  gelbes  Quecksilber- 
oxyd in  20,76  kg  p-Phenolsulfosaure 
(33  v.H.),  gibt  13,44  kg  Weinsaure  und 
13,5kg  Ammoniak  (20  v.  H.)  hinzu  und 
dampft  zur  Trockne  (Hoffmann- LaRoche, 
Qrenzach,  DRP.  104904,  Kl.  12,  24.  Jan. 
1899 ;  C.  Sehlagres  und  Hoffmann- 
La  Roche,  Amer.  Pat.  628417,  11.  April 
1899).  ROtlich  -  weiBes  bis  braunliches 
Kristallpnlver,  in  warmem  Wasser  klar 
loslich.  Verbindung  hat  hohe  antisept- 
ische  Kraft  und  Tiefenwirknng  bei  ge- 
ringer  Giftigkeit.  Da  sie  EiweiB  nicht 
fallt  und  Metallinstrnmente  nicht  an- 
greift,  so  eignet  sie  sich  (in  Losung  0,2 
bis  0,4:100)  zur  Wundbehandlung:  und 
Sterilisation  von  Apparaten  (Fr.  Stein- 
mann  (Berl.  "klin.  Wochenschr.  1899, 
229)  und  C.  Bentrup  (Deutsch.  med. 
Presse  1899,  Nr.  18)  u.a.  riihmen  Asterol; 
Vertun  (Berl.  klin.  Wochenschr.  1899, 
432)  war  nicht  mit  ihm  zufrieden. 

Hermophenyl,  merkuriphenol- 
disulfosaures  Natrium 


(S03Na)2C6H2</ 


(Augusts  und  Louis  Lumiere,  Lyon- 
Monplaisier,  DRP.  132660,  Kl.  12  q, 
30.  Dezember  1900;  Engl.  Pat.  20074 
(1901);  Franz.  Pat.  306456).  In  eine 
kochende  LOsung  von  298  Teilen  phenol- 
disulfosaurem  Natrium  in  100  Teilen 
Wasser  tragt  man  allmablich  21 6  Teile 
gelbes  Quecksilberoxyd  ein.  Nach 
2  Stunden  filtriert  man  nnd  dampft 
ein.  Amorphes,  fast  weiBes  Pulver,  in 
5  Teilen  kaltem  Wasser  loslich.  Queck- 
silbergehalt etwa  40  v.  H.  Substanz 
fallt  kein  EiweiB  und  atzt  nicht  (A.  nnd 
L.  Lumiere  und  Cherrotier,  Compt.  rend, 
de  1'Acad.  des  sc.  132,  145),  und  dient 
ausschlieBlich  als  Antiseptikum  (SchoeUer 
und  Schrauth,  Therap.  Monatsh.  23, 
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631  ff.),  namentlich  auch  in  Mischung 
mit  Seife  (A.  und  L.  Lumtere,  DRP. 
137560,  Kl.  23  e,  30.  Dezember  1900; 
L.  Bernard,  Bull,  me"!  1901,  398),  der 
man  lx/2  bis  5  v.  H.  zufiigt.  Doch  wird 
deren  Desinfektionskraft  mit  gntem 
Grunde  in  Abrede  gestellt  (W.Schrauth, 
Seifensieder-Ztg.  37,  1276).  Fruher 
wurde  Hermophenyl  auch  gegen  Syphilis, 
namentlich  in  Frankreich  angewandt 
(M.  Reynes,  Mars.  med.  1901,  577)  und 
sehr  empfohlen. 

Auch  Kresol-  undNaphtholpoly- 
sulfosauren,  Resorzindisulf  o- 
saure,  Guajakolsulf osaure  usw. 
kann  man  merkurieren  (DRP.  132660; 
A.  und  L.  Lumiere  und  F.  Perrin,  Compt. 
rend.  PAcad.  des  sc.  132,  635).  Die 
Natriumsalze  der  neuen  S&uren  sind 
gelblich-grauweiBe,  leichtlflsliche  Pulver, 
denen  die  Er finder  starke,  antiseptische 
Kraft,  leichte  Aufsaugbarkeit  usw.  nach- 
riihmen. 

Egole  sind  Quecksilberverbindungen 
der  o-Nitrophenol-(Kresol-,  Thy- 
mol-) p-Sulfosa'ure  (E.  Qutrelet, 
Chem.  Zentralbl.  1899,  II,  113).  Sie 
werden  je  nach  der  Stammsubstanz  als 
Phenegol,  Kresegol,  Thymegol 
unterschieden.  Die  der  ersten  Substanz 
gegebene  Formel 

o,e,^orHg-»o%.H, 

S03K/ 


ist  unbewiesen.  Wahrscheinlich  liegen 
Komplexyerbindungen  vor.  Rotbraune 
Pulver,  in  Wasser  leicht  lOslich,  nicht 
in  Eitelalkohol.  Die  LOsungen  sind 
geruch-  und  geschmacklos,  neutral,  weder 
kaustisch  noch  reizend.  Sie  fallen 
Toxine  ,  sind  stark  bakterizid,  weiiig 
giftig,  aber  reizen  zum  Brechen.  Man 
hat  nichts  mehr  von  den  Pra'paraten 
gehQrt. 

Merkurisulfosalizylsaures 
Natrium  (v.  Heyden,  DRP.  216267, 
El.  12  q,  26.  April  1908).  Eine  LQsung 
von  22  Teilen  Sulfosalizylsaure  in  1200 
bis  1500  Teilen  Wasser  wird  mit  dem 
aus  40,5  Teilen  Sublimat  gewonnenen 
Quecksilberoxyd  mehrere  Stunden  er- 
hitzt.  Der  Niederschlag  wird  nach  dem 


Erkalten  abgesaugt  und  in  das  Natrium- 
salz  yerwandelt.  Zur  Darstellung  eig- 
net  sich  auch  das  saure  sulfosalizylsaure 
Natrium  (192  Teile;  HgO  aus  108  HgCl2 ; 
1200  H20).  Das  Salz  ist  leicht  loslich. 

Em  bar  in  ist  eine  sterile  LOsung 
(62/3  :  100)  des  merkurisalizylsulfosauren 
Natriums  mit  A  k  o  i  n  zusatz.  Es  kommt 
in  Ampullen  als  Losung,  yon  der  1  ccm 
0,03  v.  H.  Hg  enthalt,  in  den  Handel. 
Embarin  dient  besonders  zur  Unterstiitz- 
ung  der  Salvarsanbehandlung.  Einzel- 
gabe  1,2  ccm,  alle  2  Tage  eine  Ein- 
spritzung,  10  bis  12  der  --  schmerz- 
losen  —  Einspritzungen  bilden  eine  Kur 
(11.  Lob,  Med.  Klinik  1911,  1853). 

Gleich  den  Phenolsulfosslurenreagieren 
auch  Naphtholsulf osauren  z.  B. 
2-Naphthol-6-sulfosaures  Na- 
trium (Schaffersalz).  Dieses  liefert 
mit  Sublimat  das  Chlorid  des  Merkuri- 
naphtholsulfosauren  Natriums 

CiHs— C10H60-S03Na 
(A.-G.f.  Anilinfabrikation,  DRP.  143  726, 
KL  12q,  6.  Mai  1902).  71  T.  Schaffer- 
salz von  88  v.  H.  Trockengehalt  und 
67,5  T.  Sublimat  werden  in  700  T.  lau- 
warmem  Wasser  gelflst.  Dazu  lafit  man 
schnell  eine  LQsung  von  14  T.  Soda  in 
25  T.  Wasser  zulaufen.  Der  Nieder- 
schlag wird  nach  24  Stunden  abgepreBt 
und  aus  400  T.  Wasser  umkristallisiert. 
Farbloses,  schwach  sauer  reagierendes 
Pulver,  in  kaltem  Wasser  reichlich  lo*s- 
lich.  Substanz  fallt  EiweiB  nicht, 
^/^-Naphtholdisulfosaure  R  gibt 
eine  ahnliche  Verbindung  (A.-G.  fur 
Anilinfabrikation,  DRP.  143  448,  Kl.  12  q, 
13.  September  1901).  Man  lo*st  348  T. 
R-Salz  mit  120  T.  Soda  in  2000  T. 
Wasser  und  gieBt  eine  wslsserige  Lfls- 
ung  von  271  T.  Sublimat  hinzu  usw. 
Quecksilbergehalt  der  neuen  Verbind- 
ung  32  v.  H. 

e)  Merkurierte  Stickstoff- 

verbindungen. 

Wenn  man  A  nil  in  mit  Merkuriacetat 
bei  Gegenwart  von  Wasser  behandelt, 
so  tritt  das  Metall  in  o-  und  p-Stellung 
zur  Aminogruppe  in  den  Benzolkern 
ein.  Es  entstehen  o-  nod  p-Amino- 
phenylquecksilberacetat 
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NH2- 


-NH2 

-Hg— 0-CO-CH3 

und 

_Hg— 0-CO.CH3 


(0.  Dimroth,  Ber.  d.  Deutsch.  Chem. 
Ges.  35,  2032).  Ebenso  gelingt  die 
Merkurierung  homologer  Aniline  und 
ihrerAcetylverbindungen  leicht(  W.Schoel- 
ler  und  W.  Schrauth,  Ber.  d.  Deutsch. 
Chem.  Ges.  45,  2808;  Pesci,  Ztschr.  f. 
anorgan.  Chem.  17,  281).  Doch  haben 
diese  Verbindungen  keine  praktische 
Anwendung  gefunden.  Im  Acetanilid 
kann  man  samtliche  Wassers  toff  atom  e 
des  Benzolkerns  dureh  Quecksilberreste 
ersetzen  (M.  Eaffo  und  G.  Rossi,  Ztschr. 
f.  Chem.  u.  Ind.  d.  Kolloide  11,  120), 
wenn  man  1  Teil  Acetanilid  mit 
16  Teilen  Merkuriacetat  auf  115  bis  145° 
erhitit.  Das  Pentamerkuriaeetat-acet- 
anilid  — NH-CO.CH3 

CH8.CO-0-Hg— '  \    Hg-0-CO.CH3 


(Schoeller  und  Schrauth,  DRP.  248291, 
Kl.  12o,  1910).  E*  schmilzt  bei  191° 
und  gibt  bei  der  Verseifung  das  ge- 
nannte  Anhydrid  (Quecksilbergehalt 
57,3  y.  H.) 

Eine  analoge  Verbindung  erhalt  man 
aus  193  T.  p-Aminobenzoe'sa'ure- 
isobutylester  mit  318  T.  Merkuri- 
acetat. Der  merkurierte  Ester  schmilzt 
bei  208°.  Er  soil  wegen  der  anftsthe- 
sierenden  Eigenschaften  des  Ausgangs- 
materials  schmerzlos  einspritzbar  sein, 
Das  entsprechende  Anhydrid  enthalt 
59,51  v.  H.  Metall  (DRP.  248291). 

Phenylglycinather  gibt  einen 
merkurierten  Eater  der  Formel 


CH3  .CO-O-Hg-        I  -Hg— 0-CO  ,CH3 

Hg-0-CO.CH3 

ist  durch  kolloidale  Eigenschaften  aus- 
gezeichnet.  Es  ist  in  heiBemWasser 
fast  unlo*slich,  l&slich  in  kaltem.  Die 
farblose  LOsung  ist  zahfliissig,  schaum- 
end,  und  gerinnt  bei  etwa  80°. 

Oxyinerkurimethylanthranil- 
saureanhydrid, 

— NH-CH3 


CO 


Hg-0 

Wenn  man  verdiinnt  essigsaure  LOs 
ungen  von  165  T.  Methylanthranilsaure- 
methylester  mit  318  T.  Quecksilber- 
acetat  gelinde  erwarmt,  so  entsteht  ein 
kristallinischer  Niederschlag  des  Acetats 
des  merkurierten  Esters 

/NH— CH3 
C6H3/C02-CH3 

\Hg_ 0-CO.CH3 


CH 


\ 


NK-CH2-C0 


(Schmp.  128  bis  131°,  DRP.  248291). 
TafelfSrmige  Kristalle.  Das  durch  Ver- 
seifnng  entstehende  Anhydrid  der 
Oxymerkuriphenylaminoessig- 
saure 

Hg-C6H4— NH—  CH2-CO-0 

I I 

zersetzt  sich  bei  190  bis  194°  (Schoeller, 
Schrauth  und  P.  Goldacker,  Ber.  d.  Dtsch. 
Chem.  Ges.  44,  1300).  In  den  a-Anilido- 
propionsaureather  treten  eine  und  zwei 
Hg-Gruppen  ein.  Die  Verbindung 
(CH3  CO  0-Hg)2.C6H3.NH-CH(CH3VC02. 

C2H5 
lief ert  bei  der  Verseifung  das  A  n  h  y  d  r  i  d 

HO-Hgv 

)>C6H3-NH-CH-CH3 

Hg— 0 CO 

usw. 

Auch  in  das  1  n  d  o  1  molekul  kann  man 
leicht  Quecksilber  einfuhren  (Boehringer 
&  Sohne,  DRP.  236893,  Kl.  12  q,  18.  Mai 
1910),  und  zwar  tritt  es  in  den  stick- 
stoffhaltigen  Kern  ein.  Die  fur  thera- 
peutische  Zwecke  bestimmten  Indol- 
derivate  sind  in  Wasser  nur  Iflslich, 
wenn  sie  ein  Karboxyl  enthalten. 

SoliefertPhthalylindolinalkohol- 
ischer  L5sung  mit  Quecksilberacetat 
einen  schwach  r5tlichen  Niederschlag 

—  (VH?-0— CO.CH3 

>C  -  CH3 
-N^-CO-C6H4-C02H, 
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der  in  den  ftblichen  Losungsmitteln  un- 
Iflslich  ist,  N  -Methylindol  feine 
Nftdelchen  von 

— a-Hg-0-CO.CH3 

\CH 
-N/CH3  , 

N  -  Methylindolkarbons^nre  (E. 
Fischer  und  0.  He/3,  Ber.  d.  Deutsch. 
Chem.  Ges.  17,  561)  liefert  eine  Oxy- 
merkuriverbindung 


C-C0H 


die  sieh  leicht  in  Alkalien  I5st.  Auch 
Anisyliudol  und  Methylketol 
lassen  sich  glatt  merkurieren. 

Pyoktaninquecksilber,  dessen 
Zusammensetzung  nicht  bekannt  1st, 
wird  aus  Kristallviolett  dargestellt.  Es 
ist  ein  blauviolettes  Pulver,  in  Wasser 
wenig  Iflslich.  Quecksilbergehalt  10  v.  H. 
Dinkier  (Pharm.  Ztg.  1896,  Nr.  49)  em- 
pfahl  die  Substanz  in  V2  v.  H.  enthalt- 
ender  LOsung  bei  ehronischer  GonorrhOe 
an  zu  wend  en.  Auch  Favns  wurde  mit 
Pyoktaninquecksilber  behandelt,  ferner 
Brandwunden  usw. 

f)  Merkurierte  Ester. 

Den  schon  behandelten  stickstoffhalt- 
igen  Estern  reihen  wir  einige  andere 
erwahnenswerte  Ester  an. 

Die  Merknrierung  des  S  a  1  i  z  y  1  s  a  u  r  e- 
glykolester  gelingt,  wenn  man  182 
Teile  mit  318  Teilen  Merkuriacetat  und 
Methylalkohol  2  bis  3  Stunden  kocht 
(Schoeller  und  Schrauth,  DRP.  248291, 
Kl.  12  o,  16.  Mftrz  1910).  Das  Acetat 
der  Quecksilberverbindung  kristallisiert 
beim  Erkalten  ans.  Schmp.  165  bis 
170°.  Der  Ester  soil  therapeutischen 
Zwecken  dienen.  Bei  der  Verseifung 
liefert  er  Oxymerkurisalizylsaure- 
anhydrid. 

a  -  Acetatmerkuri  -  /3  •  phenyl- 
methyUther-  hydra  cry  Is  a'  ure- 
methylester  (W.  Scholler  und  W. 
Schrauth,  DRP.  228877,  Kl.  12  o,  3.  De- 
zember  1909  ;  dieselben  und  R,  Struen- 


sce,   Ber.   d.    Deutsch.  Chem.  Ges.  43, 
695), 


entsteht,  wenn  man  Zimtsauremethyl- 
ester  mit  der  doppelten  Menge  Merkuri- 
acetat und  der  10  bis  12fachen  Menge 
Methylalkohol  verruhrt.  Es  scheidet 
sich  in  Kristalien  ab  oder  wird  durch 
Eindampfen  gewonnen,  und  ist  in  den 
ublichen  organischen  Losungsmittein 
leicht  lOslich.  Bei  der  Verseifung  ent- 
steht das  innere  Anhydrid  der 
a-Oxymerkuri-/?-phenylmethyl- 
«Ltherhydracrylsaure(Schmp.l84°). 
Der  Acetylrest  des  Esters  kann  durch 
Halogene,  Veronal  usw.  ausgetauscht 
werden.  In  letzterem  Falle  erhalt  man 
den  Korper  C19H2406N2Hg. 

b)    Qaecksilber    mit    beiden 
Wertigkeiten  gebunden. 

a)  Phenplderivate. 

Merkuridiphenol, 

/\ 


-    Hg    - 
— OHHO- 


(0.  Dimroth,  Ber.  d.  Deutsch.  Chem. 
Ges.  35,  2853)  entsteht  aus  dem  oben 
beschriebenen  o  -  Phenolmerkurichlorid 
durch  Einwirkung  von  Natriumthiosul- 
fat.  Weifie  Nadelchen,  ziemlich  lOslich 
in  Alkohol,  leicht  in  Aceton,  nahezn 
unloslich  in  Wasser,  Benzol  und  Chloro- 
form. Sie  haben  noch  keine  praktische 
Verwendung  gefunden. 

Das  Hydrargyrum  carbolicum 
hat  nach  Eager  auf  2  Molekule  Phenol 
1  Quecksilberatom,  enthalt  aber  nach 
0.  Dimroth  weder  o-  noch  p-Queck- 
silberdiphenol. 

/^-Naphtholqueeksilber, 

Hg(C10H6-OH)2. 

Man  I5st  9,1  T.  ^-Naphthol  mittels  2,6  T. 
Aetznatron  in  150  T.  Wasser  und  giefit 
in  eine  LOsung  von  10  T.  Qaecksilber- 
acetat  in  300  T.  Wasser  (E.  Desesquelle, 
Bl.  d.  la  Soc.  Chim.  [3]  11,  263).  Der 
entstandene  Niederschlag  wird,  vor  Licht 
geschiitzt,  bei  gelinder  Warme  getrock- 
net.  GelblichweiBes,  geruchloses  Pulver, 
in  Natronlauge  klar  lOslich,  bei  Lues 
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unter  die  Haut  gespritzt  (Gabe  0,01 
bis  0,02  g),  ferner  frtiher  zar  Behand- 
lung  von  Wimden,  Hautausschlagen, 
Flechten  usw.  (E.  Bombelon,  Pharm. 
Ztg.  1888,  739). 

/>)  Merkurierte  Sauren. 

Eine  eigenartige  Pyrimidin-Ver- 
bindung,  deren  Quecksilber  mit  beiden 
Wertigkeiten  an  demselben  Kohlenstoff- 
atom  haftet,  wird  von  den  Elberfelder 
Farbenfabriken  (DRP.  224491,  Kl.  12q, 
28.  April  1909)  beschrieben.  Cyan- 
acetylhydantoinsaureester  ( C.Harries  and 
M.  Wei/3,  Ber.  d.  Deutsch.  Chem.  Ges. 
33,  3418;  J.  R.  Bailey,  Amer.  Chem. 
28,  390)  gibt  bei  der  Verseifang  das 
Alkalisalz  der  2,6-Dioxy-4-imino- 
dihydropyrimidinessigsaure. 

co<NH-CO>c_Hg 
NaC02-CH2— N  -  -NH 

entsteht  dann,  wenn  man  das  Salz  mit 
Quecksilberoxyd  und  Wasser  schuttelt, 
die  Losung  im  Vakuum  eindampft  und 
mit  Alkohol  fallt,  oder  wenn  man  es 
mit  Quecksilberacetamid  behandelt.  Un- 
gemein  leicht  lOslich  ist  die  merkurierte 
Substanz  viel  weniger  giftig  als  Subli- 
mat  und  ein  reizloses,  wertvolles  Pra- 
parat. 

In  den  ubrigen  hier  zu  behandeln- 
den  KOrpern  ist  das  Quecksilber  an  2 
verschiedene  Kohlenstoffatome  gebunden. 
Erwahnt  sei  die  Saure 

C6H5— CH— OH— C02H 
0<        >Hg 

C6H5-CH-CH— C02H 
(Schrauth,  Scholler  und  Strucnsee,  Ber. 
d.  Deutseh.  Chem.  Ges.  44;  1048),  die 
aus  dem  Anhydrid  der  a-Oxy-mer- 
kuri-^-phenylmethylather-hy- 
dracrylsaure  gewonnen  wird,  aber 
fur  therapeutische  Zwecke  nicht  in  Be- 
tracht  kommt. 

p,p-Diamino  diphenylmerkuri- 
dikarbonsaure, 


NH2- 


NH, 


\— C02H 
>Hg 
N-CO.H 


(Vereinigte  Chem.  Werke  A.-G,,   Char- 


lottenburg,  DRP.  249725,  Kl.  12q, 
4.  Dezember  1910).  Wenn  man  p-Nitro- 
benzoe'saures  Quecksilber  auf  225°  er- 
hitzt,  so  erhalt  man  in  bekannter  Weise 
die  merkurierte  Nitrobeuzoesaure.  38  g 
Saure  werden  mit  etwa  600  g  Natron- 
lauge  (15:100)  heifi  gelOst  und  durch 
225  g  Eisen vitriol  reduziert.  Das  Filtrat 
liefert  beim  Ansauern  die  neue  Amino- 
saure  als  weiBen  bis  eigelben,  sehr 
voluminOsen  Niederschlag.  Es  ist  leicht 
Iftslich  in  Alkohol  und  heiBen  Mineral- 
sauren.  Das  Chlorhydrat  bildet  feine, 
weiBe  Nadeln,  das  Natriumsalz  ein  gelb- 
liches,  leicht  Iflsliches  Kristallpulver. 
Nach  F.  Blumenthal  (Biochem.  Ztschr. 
32,  59 ;  35,  503)  ist  es  mindestens 
20  mal  weniger  giftig  als  Sublimat  (bei 
Kaninchen  und  Ratten).  Es  wird  unter 
die  Haut  gespritzt  und  eingegeben  und 
vertragen,  reizt  den  Darm  nicht  und 
verursacht  keine  Infiltrationen.  Es  hat 
ausgesprochen  spirillozide  Wirkung,  ohne 
ein  Antiseptikum  zu  sein. 

m,m-Diaminodiphenylmerkuri- 
dikarbonsaure  (JDRP.  249725),  in 
ahnlicher  Weise  erhalten,  ist  ein  weiBes, 
leichtes,  kristallinisches  Pulver,  die  ent- 
sprechende  o,o-Verbindung,  eine  leichte, 
gelbliche  Substanz,  unschmelzbar,  leicht 
loslich  in  Saure  und  Alkalien. 

p,p-Dinitrodiphenylmerkuri- 
dikarbonsaure, 


NOo— 


-C02H 
>Hg 
-C02H 


N02- 

( Vereinigte  ChemT Werke  A.-G.,  Char- 
lottenburg,  DRP.  251332,  Kl.  12o, 
28.  Mai  1911)  entsteht  aus  der  mer- 
kurierten  p  -  Nitrobenzoesanre  durch 
zweckentsprechende  Leitung  der  Re- 
duktion,  die  mit  Zinnchlorur  in  alkal- 
is cher  Lflsung  ausgefiihrt  wird.  Kana- 
riengelber  Niederschlag,  in  Wasser  und 
Mineralsauren  unlOslich,  leicht  lOslich 
mit  gelber  Farbe  in  Alkalien.  Das 
gelbe  Natriumsalz  ist  sehr  wenig  giftig, 
wirkt  aber  stark  auf  Spirochaten  und 
Spirillen  ein  (F.  Blumenthal,  Biochem. 
Ztschr.  35,  503).  Analoge  Verbindungen 
liefert  die  o-  und  m-Nitrobenzoesaure. 
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In  fthnlicher  Weise  lassen  sich  die 
merkurierten  Salizylsauren  reduzieren 
(v.  Heyden,  DRP.  255030,  Kl.  12 q, 
25.  Januar  1911).  Oxymerkurisalizyl- 
saureanbydrid  gibt  z.  B.  Merkuridi- 
salizylsfture 

—  Hg- 


-OH     HO- 


C02H  C02H  . 

Als  Reduktionsmittel  benutzt  man 
zweckmaBigNatriumformaldehydsulfoxy- 
lat.  Man  15st  33,6  o-Merkurisalizyl- 
saureanhydrid  mittels  5,6  Teilen  Kali- 
hydrat  in  300  Teilen  Wasaer  und  gieBt 
eine  Lflsung  von  7,7  g  des  Reduktions- 
mittels  in  etwa  100  Teilen  Wasser  hin- 
zu.  Aus  dem  Filtrat  fallt  man  mit 
Sauren  die  Merkuridisalizylsaure  aus. 
Sie  ist  ein  weiBer,  schwerer,  in  Wasser 
unlOslicher  Niederschlag,  der  sich  bei 
hOherer  Warme  zersetzt.  Die  Ent- 
giftung  des  Metalls  in  dieser  Verbindung 
ist  sehr  betrachtlich.  Die  Alkalisalze 
sind  fur  intravenflse  Anwendung  sehr 
geeignet. 

Merkuribissulfosalizylsaure 

/OH 

Hg(C6H2^-C02H)2 

(DRP.  255030).  Man  versetzt  eine 
LOsung  von  514  Teilen  merkurisulfo- 
salizylsaurem  Natrium  in  5000  Teilen 
Wasser  mit  77  Teilen  Natriumform- 
aldehydsulfoxylat.  Nach  eintagigeni 
Stehen  sftuert  man  das  Filtrat  an  und 
salzt  die  neue  Verbindung  mit  Natrium- 
sulfat  aus.  Schweres,  weiBes  Pulyer, 
dessen  Natriumsalz  in  Wasser  leicht 
mit  neutraler  Reaktion  Iflslich  und 
wesentlich  weniger  giftig  als  das  mer- 
kurisulfosalizylsaure  Natrium  ist. 
Merkuribisarsinosalizylsaure, 

/OH 

Hg(C6H2f  C02H    )2 


im  Verhaltnis  zum  Merkurisalizylsaure- 
anhydrid  stark  entgiftet,  sondern  auch 
das  Arsen,  verglichen  mit  dem  Salvar- 
san. 

Merkuribis-3-methyl-4-oxy- 
benzolarsinsaure  (DRP.  255030). 
Merkuri  -  3  -  methyloxybenzolarsinsaurs 
(Engl.  Pat.  12472  [1908])  wird  mit 
Sulfoxylat  reduziert. 

Merkuribis-2-oxynaphthalin- 
3,6-disulfosaure 

/OH 
Hg(C10H4(-S03H)2 


(DRP.  250030)  entsteht  aus  merkurier- 
I  tern  R-Salz  durch  Reduktion.    Aus  der 
LOsung  wird  das  Natrinmsalz  der  neuen 
Verbindung  durch  Koehsalz  ausgesalzen. 

y)  Merkurierte  Basen. 
Die  Merkurierung  des  Anilins  ist 
von  L.  Pesci  (Gaz.  Chim.  Ital.  23.  II, 
533 ;  Ztschr.  f.  anorg.  Chemie  15,  208), 
spater  von  0.  Dimroth  (Ber.  d.  Dtsch. 
Chem.  Ges.  35,  2038,  2043)  untersucht 
worden. 

Hydrargyrum  anilinicum  hat 
medizinische  Verwendung  gefunden. 
Nach  dem  Schrifttum  (Eager,  Erg.-Bd. 
S.  394;  Arends,  neue  Arzneimittel  usw. 
S.  269)  ist  die  Verbindung 

Hg(C6H4NH2)2  oderHgC!2.C6H5NH2, 
enthalt  51,2  v.  H.  Metall  und  entsteht 
durch  Ausfallung  einer  SublimatlQsung 
mit  Anilin.  Der  Quecksilbergehalt  ent- 
spricht  nur  der  ersteren  Formel.  Doch 
ist  die  Darstellung  einer  so  konstituier- 
ten  Verbindung  nach  den  obigen  An- 
gaben  nicht  mOglich,  sondern  wesent- 
lich komplizierter.  Die  zweite  Formulier- 
ung  ist  hQchst  unwahrseheinlich.  Lockeres, 
weiBes,  in  Wasser  unlosliches  Pulver, 
bestehend  aus  mikroskopisch  feinen 
Nadeln,  geschmacklos.  Es  wird  mit 
Vaselin  verrieben,  in  die  Muskeln  ein- 
gespritzt,  als  Salbe  30  bis  35:100  zum 
Einreiben  benutzt,  innerlich  in  Form 
von  Pillen  genommen. 

Dioxydiaminomerkuribenzol, 


(DRP.  255030),  wird  in  ahnlicher 
Weise  wie  die  vorher  beschriebenen 
Verbindungen  dargestellt.  In  dieser 
Verbindung  ist  nicht  nur  das  Qecksilber 


-OH  HO 


-NHc 


Hg 


I 
-Hg 


L>26 


(Fourneau  und  A.  Vila,  Journ.  Pharm. 
et  China.  [7]  6,  433).  Ausgangsmaterial 
ist  das  p  •  Niiropheuolmerkuriacetat 
(DRP.  234851),  das  man  durch  LOsen 
in  Natronlauge  und  Ausfallen  mit 
Kohlensfture  in  das  Oxyd 


iiberfiihrt.  Behandelt  man  dieses  in 
alkalischer  LOsung  mit  gleichwertigen 
Menken  Natriumsulfid,  so  entsteht  ein 
orangeroter  Brei  von  Dinitrophenol- 
merkurisulfidS(flgC6H3(ONa)N02)2  Dieses 
zerfallt  bei  weiteremEiwarmen  in  nicht 
ganz  einfacher  Reaktion  in  Quecksilber- 
sulfid  und  Merkuridinitrodiphenolnatrium 
Hg[C6H3(ONaXN02)]2,  das  in  granatroten 
Nadeln  auskristallisiert.  Es  wird  weiter- 
hin  mit  Natriumhydrosulfit  in  alkalischer 
LOsung  zu  der  Aminoverbindung  redu- 
ziert.  Letztere  bildet  schwere  Nadeln, 
unloslich  in  Wasser,  leieht  lOslich  in 
verdunnter  Lange.  Die  letztere  LOsung 
ist  gegen  den  Luftsauerstoff  sehr  em- 
pfiadlich.  Das  Chlorhydrat  bildet  feine 
Nadeln.  Substanz  ist  naeh  Lannoy  und 
Levaditi  sehr  giftig  ,  wShrend  ihre 
Acetylverbindung  (feine  Nadeln)  dies 
weniger  ist. 
Merkuribisantipyrin 


(J.  Eury,  Bl.  d.  Scienc.  Pharmac.  15, 
384ff;  Chem.  Zentralbl.  1908,  II,  1037) 
entsteht,  wenn  man  Antipyrin  in  sieden- 
der,  alkalischer  LOsung  mit  Quecksilber- 
oxyd  behandelt,  und  kristaliisiert  beim 
Erkalten  in  farb-,  geruch-  und  ge- 
schmacklosen  prismatischen  Nadeln,  die 
sich  an  der  Luft  grau  farben,  aus. 
Schmp.  180°.  Verbindung  ist  in  kaltem 
Wasser  sehr  schwer,  in  kochendem 
Alkohol  und  in  Chloroform  leieht  loslich, 
hat  basischen  Charakter  und  reagiert 
schwach  alkalisch.  Sie  zeigt  die 
charakteristischen  Antipyrinr  eaktionen  . 
T  o  1  y  p  y  r  i  n  liefert  eine  analoge 
Verbindung  (C13H13ON^2Hg.2H20  (weiBe 
Kristalle  vom  Sehmp.  187°),  Pyramidon 
oder  Formopyrin  nicht.  Danach  hat 
das  Metall  anscheinend  die  Stellung 
4  des  Pyrazolonkerns  angegriffen. 
Dem  widerspricht  aber  die  Angabe,  daB 


AntipyriDquecksilber  die  tiblichen  Anti- 
pyrinreaktionen  gibt. 

Zum  SchluB  behandeln  wir  noch  die 
QuecksilbereiweiB  verbindungen, 
uber  deren  Eonstitution  noch  vollige 
Uoklarheit  herrscht.  Kolloidale  Qaeck- 
silbetpraparate,  die  mit  Hilfe  von  Ei- 
weiB  gewonnen,  sind  bereits  in  ?or- 
stehendem  behandelt  worden.  Ueber 
die  wichtigsten  QuecksilbereiweiBver- 
bindnngen  ist  ferner  in  dieser  Zeitschrift 
(0.  Cohn,  54  [1913],  883)  ausfiihrlich 
berichtet  worden.  Wir  erwahnen  sie 
hier  der  Vollstandigkeit  halber  unter 
Angabe  des  Schrifttums. 

Glutinpeptonquecksilberchlo- 
rid  (C.  Paal,  DRP.  54747,  Kl.  53, 
23.  Mai  1890;  Ber.  fl.  Dtsch.  Chem, 
Ges.  25,  1202;  Kalle  &  Co.,  DRP. 
156399,  Kl.  12,  29.  November  1903; 
diese  Ztschr.  1913,  983).  Verbindung 
kommt  als  gelbe  Fiussigkeit  mit  1  v.  H. 
Sublimatgehalt  in  den  Handel. 

Roll  oid  ales  Quecksilberoxyd 
C.  Paal,  Ber.  d.  Dtsch.  Chem.  Ges. 
35,  2202,  2219;  Kalle  &  Co.,  DRP. 
179980,  Kl.  12p,  2.  Februar  1900; 
diese  Ztschr.  1913,  983).  Das  zur  Her- 
stellung  dienende  protalbinsaure  Queck- 
silber  ist  ein  weifies,  amorphes  Palver, 
das  sich  am  Licht  nach  langerer  Zeit 
oberflalchlich  grau  farbt. 

Quecksilberalbuminat,  diese 
Ztschr.  1913,  984. 

Lister's  Serosublimat,  diese 
Ztschr.  1913,  984. 

EiweiBquecksilbersalben 
(A,  Leydeeker,  DRP.  207275,  Kl.  30 h, 
30.  Oktober  1906;  diese  Ztschr.  1913, 
984).  Zu  guter  Wirksamkeit  der  Salben 
ist  eine  ganz  bestimmte  Herstellungs- 
art  erforderlich.  Man  mnB  das  Queck- 
silberchlorid  (2  g)  erst  mit  Lanolin 
(30  g)  und  dann  mit  fliissigem  EiweiB 
(20  g)  verreiben,  wenn  man  sicher  sein 
will,  daB  mOglichst  viel  Quecksilber 
wirksam  bleibt. 

Kaseinquecksilber  (Millon  und 
Commaille,  Compt.  rend,  de  1'Acad.  des 
scienc.  61,  221:  HOchster  Farbwerke, 
DRP.  94285,  Kl.  12,  5.  November  1896; 
Chem.  Fabrik  Pfersee,  DRP.  100874, 
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Kl.  12,  30.  November  1897 ;  DRP.  1 03  580, 
El.  12,  10.  April  1898;  diese  Ztschr. 
1913,  984). 

Sapodermin  (Chem.  Fabrik  Pfersee, 
DRP.  116255,  Kl.  30,  30.  November 
1897;  diese  Ztschr.  1913,  985). 

Hamolquecksilber  (E.  M®rck, 
DRP.  86147,  Kl.  12,  25.  Juli  1894; 
diese  Ztschr.  1913,  985). 

Qu  e  ck  silb  er  glidin,  Luesan 
(diese  Ztschr.  1913,  985). 

Pflanzenglobulinquecksilber, 
Leguminquecksilber,  DRP.101683, 
Kl.  12,  18.  Juli  1897;  diese  Ztschr. 
1913,  986. 

Levurargyre,  Quecksilber- 
nukleoprotefd  (Jullien,  Presse  me*l 
1904,  10.  August;  diese  Ztschr.  1913, 
986). 

Kolloidales  Quecksiiber- 
chlorur  (Calomelol),  -bromiir- 
und  -jodiir  (v.  Heyden,  DRP.  165282, 
Kl.  12,  7.  Februar  1903;  diese  Ztschr. 
1913,  986). 

Quecksilberjodid-EiweiB 
(A.  Busch,  DRP.  189490,  Kl.  12 p, 
13.  Juli  1906;  diese  Ztschr.  1913,  986). 
1  kg  Merkurinitrat  wird  mittels  etwas 
Salpetersaure  in  20  L  kochendem  Wasser 
gelQst.  Nach  dem  Abkuhlen  gieBt  man 
erne  Losung  von  4  kg  Kaliumjodid  hin- 
zu  und  laBt  die  Mischung  in  eine  Los- 
ung von  25  kg  Kasei'n  natrium  in  500  L 
Wasser  einlaufen.  Die  schwach  gelben 
Flocken  werden  isoliert,  8  bis  10  Stunden 
auf  100  bis  130°  erhitzt  und  dann  ge- 
mahlen.  Quecksilbergehalt  2,61  v.  H., 
Jodgehalt  3,42  v.  H. 

Kolloidales  Schwefelqueck- 
silber  (v.  Heyden,  DRP.  229706, 
Kl.  12 n,  24.  November  1909;  diese 
Ztschr.  1913,  987). 

UrotropineiweiB-Quecksilber- 
doppelsalze  (A.  Busch,  DRP.  196 060, 
Kl.  30  b,  28.  August  1907;  DRP.  204932, 
Kl.  30  i,  23,  November  1907;  diese 
Ztschr.  1911,  1232;  1913,  987).  Man 
mischt  die  trockenen  CJrotropindoppel- 
salze  mit  Eiweifikorpern  und  nimmt  die 
Mischung  in  einer  verdtinnten  Losung 
der  Alkalihaloide  auf  oder  man  ver- 
einigt  Urotropin  -  Natriumchlorid  und 
analoge  Doppelsalze  mit  EiweiB. 


Phosphorsaurequecksilber- 
eiweiB(Tr.TFb//f,DRP.241831,Kl.  12p, 
31.  Juli  1910;  diese  Ztschr.  1913,  987). 
Nuklei'nsaures  Quecksilber, 
Merkurol  (K.  Schwickerath,  DRP. 
118050,  Kl.  12,  8.  April  1899;  diese 
Ztschr.  1913,  987. 

Quecksilbersalizylat  -  Albu- 
mose  (Bayer,  DRP.  224864,  Kl.  12q, 
19.  Mai  1909).  35  T.  Salizylqueck- 
silber  und  15  T.  Albumose  werden  in 
100  ccm  n-Natronlauge  gelOst.  Das 
Filtrat  wird  im  Vakuum  stark  einge- 
engt  und  mit  Alkohol  gefallt.  Gelbliches 
Pulver,  leicht  lOslich  in  Wasser,  unlOs- 
lich  in  den  iiblichen  organischen  Los- 
ungsmitteln. 

LaBt  man  Schwefelkohlenstoff  auf 
Fibrin,  Kaseia ,  Myosin,  Keratin  usw. 
ein  wirken,  so  erhalt  man  geschwefelte 
EiweiBverbindungen  (H.L.J.  Cha- 
vassieu,  Lyon,  DRP.  238843,  Kl.  12  p, 
2.  Dezember  1908).  Aus  Leim  ent- 
stehen  analoge  KOrper  (W.  Sadikoff, 
DRP.  192344,  Kl.  22  i,  4.  Januar  1906). 
Diese  Substanzen  haben  die  Eigenschaft, 
QaecksilberverbindnngenzubildenCRoforf 
Uhl,  Wien,  DRP.  264926,  Kl.  12  p, 
13.  Februar  19i2).  Man  I8st  10  g 
Pepton  (Witte)  in  100  ccm  20  bis  30 
v.  H.  enthaltender  Natronlauge  und 
schuttelt  langere  Zeit  mit  etwa  5  ccm 
Schwefelkohlenstoff  in  gelinder  Warme. 
Nach  Beendigung  der  Reaktion  fiigt 
man  eine  Losung  von  12  g  Kaliumjodid 
in  12  g  Wasser  hinzu  und  fallt  die 
Queeksilberverbindung  mit  Aether- 
Alkohol  oder  Aceton  ans,  nQtigenfalls 
wird  sie  noch  gewaschen  oder  dialysiert. 
Die  Verbindung  enthallt  etwa  38  v.  H. 
Metall,  6,5  v.  H.  Schwefel.  Sie  ist 
tiefschwarz ,  in  Wasser  I5slich,  atzt 
nicht,  ist  geschmacklos  und  stark  bak- 
terizid. 

Wir  sind  am  SchluB  angelangt.  Ueber- 
blickt  man  die  gewaltige  Menge  der 
anorganischen  Verbindungen,  die  dem 
Quecksilber  ihreWirksamkeit  verdanken, 
so  muB  man  zu  dem  SchluB  kommen, 
daB  ein  in  jeder  Hinsicht  befriedigendes 
Praparat  noch  nicht  vorhanden  ist.  Es 
ist  immer  ein  schlechtes  Zeichen,  wenn 
es  zu  viel  Heilmittel  fur  eine  Krankheit 
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gibt.  Des  weiteren  erkennt  man,  daB 
die  chemotherapeutischen  Bestrebungen 
gleichfalls  dieses  Ziel  noch  nicht  erreicht 
haben.  Sie  haben  aber  die  Theorie 
der  Qaecksilberverbindungen  klar  ge- 


legt  und  die  Wege  gewiesen,  auf  dener 
vielleicht  fur  die  Zukunft  noch  etwas 
zu  erreichen  ist.  Doch  hat  die  Eut- 
deckung  des  Salvarsans  einen  groBei 
Teil  dieser  Bemtihungen  unniitz  gemacht 
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JfPhapmazeutischen  Zentralhalle"  1913,  Nr.  36  bis  42. 


Die  EiweiBstoffe  und  ihre  Spaltprodukte 
als  Rrzneimitteltrager. 


Von  Qeorg  Cohn. 


Betrachtet  •  man  die  Flut  der  an- 
organischen  und  organischen  Arznei- 
mittel,  mit  denen  seit  mehreren  Jahr- 
zehnten  derMarkt  iiberschwemmt  wird, 
so  kann  es  dem  Beobachter  nicht  ent- 
gehen,  dafi  die  Erfindertatigkeit  immer 
wieder  die  EiweiBkflrper,  ihre  Spalt- 
nnd  Abbauprodukte  aufsucht,  urn  sie 
therapeutischen  Bestrebungen  zugang- 
lich  zu  machen.  Dies  geschah  schon 
zu  einer  Zeit,  in  der  die  Untersuchung 
kristallisierter  KOrper  fast  ausschlieBlich 
gepflegt  wurde,  intensiver  als  je  aber 
in  der  Neuzeit,  in  der  man  amorphen  und 
kolloidalen  KSrpern  die  allergrOfite  Auf- 
merksamkeit  widmet.  Die  Griinde, 
welche  Chemiker  und  Mediziner  gleicher- 
maBen  veranlaBten,  die  EiweiBkdrper 
trotz  ihrer  unerfreulichen  physikalischen 
und  chemischen  Eigenheiten  zu  bevor- 
zugen,  urn  ikiien  heilkraftige  Bestand- 
teile  einzuverleiben ,  liegen  auf  der 


Hand.  Das  Eiweifi  1st,  wenn  auch 
nicht  der  einzige,  so  doch  der  wichtigste 
Trager  desLebens.  Man  durfte  hoffen, 
daB  an  EiweiBstoffe  gebundene  Heil- 
mittel  besonders  leicht  vom  Organismns 
aufgesaugt  und  assimiliert  warden  und 
deshalb  ihre  Wirksamkeit  un  ein  geschran  kt 
entfalten  konnten.  Heilkraftige  EiweiB- 
kOrper  stehen  in  ihrer  Zusammensetzung 
und  Struktur  der  des  Kflrpers  offenbar 
naher  als  all  die  tausend  kristallisierten 
anorganischen  und  organischen  Ver- 
bindungen,  welche  die  Synthese  zu- 
ganglich  macht.  Denn  der  KOrper 
hOher  organisierter  Wesen  kann  nur 
amorphe  Produkte  brauchen;  kristall- 
isierte  muB  er  ausscheiden.  Noch  ein 
zweiter  weniger  leicht  ersichtlicher 
Grund  fiihrte  zu  der  Bevorzugung  der 
EiweiBstoffe  als  Arzneitra"ger.  Kein 
Korper  ist  so  wie  jene  geeignet,  die 
mannigfaehsten ,  grundverschiedenen 
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Kflrper  in  sich  aufzunehmen  and  gleich 
einem  groBen  Schwamm  aufzusaugen, 
und  zwar  weit  mehr  vermflge  physikal- 
ischer  als  chemischer  Eigenschaften. 
Das  EiweiB  hat  einen  ampnoteren  Cha- 
rakter,  der  es  befahigt,  mit  Basen  und 
Sauren  Verbindungen,  die  oftmals  un- 
loslich  sind,  einzugehen.  Es  ist  auch 
der  Einwirkung  der  Halogene  leicht 
zuganglieh.  Wichtiger  sind  aber  zwei 
physikalische  Eigenheiten  der  EiweiB- 
stoffe,  namlieh  ihre  Adsorptions- 
fahigkeit  und  ihre  kolloidale 
Natur. 

Die  erstere  ist  die  Ursache,  dafi  sie 
beim  Gerinnen  alle  mdglichen  anwesen- 
den  EOrper  auf  ihrer  Obei Hache  nieder- 
schlagen  und  mitreiBea,  viele  auch 
wohl  einfach  mechanisch  einhullen. 
Andererseits  ist  das  EiweiB,  selbst  ein 
Kolloid,  yorzuglich  veranlagt,  andere 
Verbindungen  in  kolloidalen  Zustand 
zu  versetzen  und  sie  in  diesem  in  Los- 
ung  zu  halten.  Wenn  es  deshalb  yon 
EiweiBpraparaten  heiBt,  daB  die  chem- 
ischen  Eigenschaften  der  Heilkomponente 
«maskiert>  («larviert»)  sind,  daB  also 
z.  B.  Silberverbindungen  mit  Kochsalz, 
Sckwef  el  wasserstoff  usw.  keine  Fa'llungen 
hervorrufen,  so  liegt  nicht  etwa  fehlende 
Reaktionskraft  vor,  sondern  die  ent- 
standenen  Reaktionsprodukte  werden 
durch  das  EiweiB  in  kolloidaler  Losung 
gehalten.  So  geben  also  viele  Silber- 
eiweiBprodukte  mit  Schwefelwasserstoff 
keine  Fallung,  sondern  nur  eine  branne 
Farbung,  yerursacht  durch  das  geloste 
Schwefelsilber. 

Wie  weit  die  meisten  EiweiBverbind- 
ungen  einheitlich  in  chemischem  Sinne 
sind,  ist  selten  untersueht  worden  nnd 
entzieht  sich  vielfach  der  Beurteilnng. 
In  manchen  Fallen  kann  man  durch 
Untersuchung  der  Spaltprodukte  ent- 
scheiden,  an  welchen  Stellen  des  Mole- 
kills  Reagenzien  angegriffen  haben.  So 
kann  man  aus  vielen  jodierten  EiweiB- 
stoflfen  3,5-Dijodtyrosin  abspalten  und 
dadurch  den  Nachweis  fuhren,  daB  das 
Halogen  nicht  additionell  gebunden, 
sondern  in  das  Molekiil  eingetreteii  ist 
und  in  welchen  der  vielen  Spaltlinge. 


Die  Leser,  welche  sich  uber  den  jetzigen 
Stand  der  EiweiBchemie  unterrichten 
wollen,  seien  auf  die  Vortrage  von 
A.  Kossel  (Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges. 
34,  3214),  Panzer  (Wien.  klin.  Wochen- 
schrift  16,  689),  Emil  Fischer  (Ber.  d. 
deutseh.chem.Ges.39,  530)  und  E.Abder- 
halden  (Ber.  d.  deutsch.  pharm.  Ges. 
19,  451)  hingewiesen.  Wir  bieten  im 
folgenden  eine  Uebersicht  fiber  die 
Heilmittel,  zu  deren  Gewinnung  EiweiB- 
korper  nnd  deren  Spaltprodukte  gedient 
haben,  mit  besonderer  Beriicksichtigung 
des  Patentschrifttums  und  der  therapent- 
ischen  Verwendung.  Vielleicht  gewinnt 
dadurch  auch  der  eine  oder  der  andere 
eine  Anregung,  wo  weitere  Erfinder- 
tatigkeit  ansetzen  kann.  Ausgeschlossen 
von  der  Betrachtung  sind  alle  bloBen 
Na*hr-,  ferner  Serum-  und  Organprapa- 
rate.  Eine  betrachtliche  Anzahl  von 
EiweiBverbindungen,  die  des  Jpdoforms, 
Tannins ,  Hexamethylentetramins ,  der 
Alkaloide,  sind  schon  in  dieser  Zeit- 
schrift  ausfiihrlich  im  Zusammenhang 
behandelt  worden,  nnd  sollen  deshalb 
nur  an  passender  Stelle  mit  entsprech- 
endem  Hinweis  erwahnt  werden.  Die 
Fulle  des  Stoffes  zwingt  zu  gr&BtmOg- 
licherKurze;  doch  werden  die Substanzen, 
die  sich  eine  ausgedehntere  Verbreitung 
verschaff t  haben,  eingehender  besprochen 
werden. 

In  den  meisten  der  zu  behandelnden 
Substanzen  sind  anorganische  Stoffe 
Trager  der  Heilwirkung.  Hierher  ge- 
horen  Verbindungen  der  EiweiBkorper 
mit  Halogenen,  Schwefel,  Arsen,  Phos- 
phor, Wismut,  mit  Kupfer,  Eisen, 
Mangan,  Zink,  mit  Silber,  Quecksilber, 
Aluminium.  Viel  weniger  zahlreich 
sind  die  Reaktionsprodukte  der  EiweiB- 
k5rper  mit  org'anischen  Stoffen  wie 
Formaldehyd ,  Chloroform ,  Jodoform, 
Jodol,  Lezithin,  Phenolen,  Alkaloiden, 
Tannin  usw.  Der  Betrachtung  legen 
wir  den  wesentlichen  Bestandteil  des 
Heilmittels  zu  Grunde,  gleichgiiltig,  ob 
er  anorganischer  oder  organischer  Natur 
ist.  Den  Verbindungen  desJodes  reihen 
wir  also  die  mit  Jodoform  und  Jodol, 
den  Verbindungen  des  Schwefels  die 
mit  Ichthyol  an  usw. 
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Die  einzigen  EiweiBderivate,  welche 
fur  sich  allein,  ohne  Verbindung  mit 
einem  zweiten  Stoff,  in  der  Heilkunde 
Anwendang  finden,  sind  Nuklein  und 
N  u  k  1  e  i'  a  s  a  u  r  e.  Bekanntlich  versteht 
man  unter  Nukleoproteiden  Ver- 
bindungen  von  EiweiB  mit  Nukleinsauren. 
Durch  Pepsin-Salzsaure  werden  sie  in 
EiweiB,  welches  der  Verdauung  anheim- 
f  allt,  und  N  u  k  1  e  i  n  e  gespalten.  Letztere 
kQnnen  weiter  in  EiweiB  und  NukleTn- 
sSuren  zerlegt  werden.  Zu  den 
Nukleoproteiden  gehOren  besonders  die 
Zellkernsubstanzen  des  tierischen  und 
pflanzlichen  Organismus ,  die  in  der 
Thymus-  und  Pankreasdriise,  im  Lachs- 
sperma,  in  der  Hefe  yorkommen.  Aus 
ihnen  gewinnt  man  die  entsprechenden 
Sauren :  Thymus-,  Pankreas-,  Salmo-  und 
Hefenukleinsaure  usw.,  welche  dadurch 
charakterisiert  sind,  daB  sie  bei  der 
Hydrolyse  Phosphorsaure,  Nukleinbasen 
(Thymin,  Guanin,  Adenin,  Cytosin)  und 
Kohienhydrate  liefern  (siehe  Richard 
Burian,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges. 
37,  708).  ParanukleYoprotei'de 
(Nukleoalbumine)  sind  Verbindungen  des 
EiweiBes  mit  einem  phosphorhaltigem 
Atomkomplex  unbekannter  Art  —  zu 
ihnen  gehflren  z.  B.  Kasein  und  Vitellin, 
der  bei  der  Behandlung  mit 
Pepsin-Salzsaure  als  Paranuklei'n  abge- 
spalten  wird.  Aus  manchen  Paranukle'inen 
entstehen  dnrch  weiteren  Abbau  Para- 
nukleinsauren,  charakterisiert  da- 
durch, daB  sie  keine  Nukleinbasen  liefern 
kOnnen  (siehe  Albert  Neumann,  DRP. 
103062,  Kl.  30,  14.  April  1897). 

Das  NukleTn  des  Handels  (E.  Merck), 
aus  Hefe  dargestellt,  enth&lt  haupt- 
sachlich  Nuklemsaure  neben  Albuminaten 
und  Kohlenhydraten.  Es  ist  ein  grau- 
weiBes,  in  verdunnter  Natronlauge  leicht, 
in  Wasser  schwer,  in  Alkohol  und 
Aether  gar  nicht  lOsliches  Pulver.  Es 
dient  in  0,5  v.  H.  enthaltender  alkal- 
ischer,  mit  Earbolsaure  yersetzter  Los- 
ung  zu  Hauteinspritznngen  bei  Lupus, 
innerlich  und  subkutan  bei  chronischen 
Unterschenkelgeschwttren ,  versteckter 
Tuberkulose,  Typhus,  Pneumonie,  Puer- 
peralinfektion  usw.  (Horbacxewski,  All- 


gem.  Wien.  med.  Ztg.  1892;  Mourek, 
Wien.  med.  Wochenschr.  1893,  Nr.  35 
und  36). 

Von  den  verschiedenen  Nuklemsaureu 
sind  die  aus  Thymusdriisen  und  Hefe 
gewonnenen  die  wichtigsten.  Die  Dar- 
stellung  der  ersteren  wird  in  mehreren 
Patenten  und  sonstigen  VerOffentlich- 
ungen  beschrieben  (Albrecht  Kossel, 
Berlin,  DRP.  77 129,  Kl.  12,  15.  Oktober 
1893,  erloschen  22.  Februar  1905; 
Albert  Neumann,  Berlin,  DRP.  103  062, 
Kl.  30,  14.  April  1897,  iibertragen  an 
Farbenfabriken  vorm.  Friedr.  Bayer 
&  Co.,  Elberfeld;  Albert  Neumann, 
DRP.  104908,  Kl.  30,  26.  Februar  1898, 
erloschen  6.  Juli  1904;  A.  Kossel  und 
Albert  Neumann,  Ber.  d.  deutsch. 
ehem.  Ges.  27,  2215;  siehe  ferner 
H.  Steudel,  Ztschr.  f.  physiol.  Chemie 
77,  497,  A.  Kossel  und  H.  Steudel, 
ebendort  37,  246;  P.  A.  Levene,  eben- 
dort  32,  541;  Altmann,  Arch.  f.  Anat. 
u.  Physiol.  1889,  524).  Doch  erubrigt 
sich  ihre  Beschreibung,  weil  das  Handels- 
produkt  ausschliefilich  aus  Hefenuklem- 
saure  besteht.  Sie  wird  unter  diesem 
Namen  von  E.  Merck,  als  «Rhomnol» 
von M. Leprince,Pa,ris, und  als «Nukleol» 
von  Parke,  Davis  &  Co.,  Detroit,  in 
den  Verkehr  gebracht.  Zur  Gewinnung 
werden  10  kg  PreBhefe  mit  10  L 
Wasser  angeruhrt.  Dazu  gibt  man  bei 
gewflhnlicher  Temperatur  10  L  5  v.H.  ent- 
haltende  NatriumzinkatlOsung.  Die 
Masse  wird  sofort  dickbreiig,  verflussigt 
sich  aber  beim  Rtihren  schnell  wieder. 
Man  erwarmt  noch  etwa  1  Stunde  auf 
70  bis  75°,  sSuert  dann  mit  5  v.  H. 
enthaltender  Essigsaure  an,  filtriert  heiB 
und  fallt  mitSalzsaure  die  Nuklemsaure 
aus  (Farbenfabriken  vorm.  Friedr.  Bayer 
&  Co.,  Elberfeld,  DRP.  107734,  Kl.  30, 
21.  Juli  1898).  Sie  ist  ein  farbloses, 
voluminOses,  in  Wasser  sehr  wenig,  in 
Alkalien  leicht  iQsliches  Pulver.  Mit 
Salzsaure  spaltet  sie  Kohienhydrate  und 
Xanthinbasen  ab.  Unreine,  noch  mit 
braunen  SchleimkOrpern  verbundcne 
Sfture  nennt  man  Mykonukleinsaure. 
Sie  wirkt  auf  Quecksilber  und  Silber- 
salze  beim  Erwarmen  oder  langeren 
Stehen  reduzierend.  Zur  Reinigung 
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wird  sie  mit  PermanganatlOsung  be- 
handelt  (Karl  Schwickerath,  Detroit, 
DRP.  113164,  Kl.  12,  8.  April  1899, 
erloschen  17.  August  1904).  500  g 
Rohnuklei'nsaure  werden  in  10  L  Wasser 
gleichmaBig  verteilt  und  mit  verdunnter 
Alkalilauge  neutralisiert.  Man  giefit 
allmahlich  BOO  ccm  5  v.  H.  enthaltende 
PermanganatlOsung  hinzu,  erwarmt  auf 
70  bis  75°,  filtriert  und  fallt  das  Filtrat 
mit  angesauertem  Alkohol.  DerNieder- 
schlag  wird  mit  Alkohol  gewaschen 
und  im  Vakuum  getrocknet. 

Die  reine  Nukleinsaure  bildetein 
weiBes,  in  Alkalien  losliches  Pulver. 
Da  ihr  Natriumsalz  harnsaures  Natrium 
in  Losung  zu  halten  vermag  (Kossel 
und  Gotos  1900),  so  wurde  sie  zunachst 
zur  Beka'mpfung  der  harnsauren  Diathese 
in  Anwendnng  gebracht,  spater  znr 
Hebung  des  Kraftezustandes  bei  Tuber- 
kulose  und  allgemeinen  Sehwaehezu- 
standen.  Bei  Darm-  und  Magenoperat- 
ionen  wird  die  Substanz  in  Form  yon 
Hauteinspritzungen  angewendet,  nm  die 
Wideratandskraft  des  Peritoneums  gegen 
pathogene  Bakterien  zu  heben  (v.  Miku- 
litK,  Archiv  f.  klin.  Chirurgie  73,  2). 
Das  nuklei'nsaure  Natrium  ruft  eine 
Hyperleukozytose  hervor  und  steigert 
die  Widerstandsfahigkeit  des  Organis- 
mus  erheblich  (Anwendung  bei  Erysipel, 
Pneumonie,  typhflser  Peritonitis:  Chan- 
tenesse,  KliD.-therap.  Wochenschr.  1907, 
663 ;  Anwendung  bei  Syphilis :  C.  Stern, 
Med.  Klin.  1907,  949;  bei  Rachitis: 
P.  Sittler,  Munch,  med.  Wochenschr. 
1907, 1435;  bei  Laparotomien :  Detossus, 
Journ.  des  sc.  med.  1907,  Nr.  31). 
Recht  befriedigend  sind  die  Ergebnisse 
im  Anfangsstadium  der  progressiven 
Paralyse  (0.  Fischer,  Prag.  med.  Wochen- 
schrift  1909,  Nr.  29;  J.  Donath,  Wien. 
klin.  Wochenschr.  1909,  1289),  die  aller- 
dings  yon  anderer  Seite  nicht  bestatigt 
werden  konnten  (J.  Lepine,  Lyon.  med. 
1910,  Nr.  9;  0.  L.  Ktieneberger,  Berl. 
klin.  Wochenschr.  1911,  330). 

Das  Natriumsalz  der  Nuklei'nsaure 
kommt  auch  unter  dem  Namen 
«Phagozytin»  in  den  Verkehr,  das 
Kaliumsalz  als  «0stauxiu». 


I.   Verbindungen  von  EiweiB 

und  seinen  Spaltprodukten  mit 

Metalloiden. 

1.  Halogenverbindungen. 
Ein  Blick  in  das  yorhandene  Schrift- 
tum  ergibt,  daB  die  Halogene  einen 
sehr  verschiedenen  Anreiz  auf  die  Er- 
findertatigkeit  ausgeiibt  haben ,  am 
wenigstens  Fluor  und  Chlor,  mehr  schon 
das  Brom,  bei  weitem  am  meisten  aber 
das  Jod.  Die  Hinneigung  zu  den  Halo- 
genen  scheint  entsprechend  der  HOhe 
ihrer  Atomgewichte  zu  sein.  Es  ist 
klar,  daB  man  mit  der  Jodierung  der 
EiweiBstoffe  die  Herstellung  von  Jodo- 
formersatzmitteln  anstrebte,  mit  ihrer 
Bromierung  den  Ersatz  der  Bromalkalien. 
Von  dem  grfJBten  EinfluB  auf  die  Heil- 
kraft  der  gewonnenen  Praparate  ist  die 
Haftenergie  der  Halogene.  Lose  ge- 
bundenes,  dem  EiweiB  nur  angelagertes 
Halogen  mnB  anders  wirken  als  das  in 
das  Molekul  eingetretene  festhaftende, 
das  erst  mit  dem  Abbau  seines  Tragers 
zur  langsameren,  aber  nm  so  langer 
dauernden  Wirkung  gelangt. 

Die  altbekannte  Behandlung  der  Ei- 
weifik5rper  mit  Halogenwasser- 
stoffsaure  wurde  zuerst  von  C.  Paal 
einer  eingehenden  Untersuchung  mit 
Hinsicht  auf  therapeutische  Verwert- 
barkeit  unterworfen.  Er  vermied  die 
Hydrolyse,  die  zu  volliger  Zertriimmer- 
ung  des  Molekuls  fiihrt  und  erkannte, 
daB  die  Peptone  Halogenhydrate  bilden, 
die  in  Alkohol  loslich  sind  und  zur 
Reinigung  des  Ausgangsmaterials  dienen 
kOnnen.  Er  wies  ferner  nach,  daB  die 
isolierten  Salze  Alkohol  gebunden  ent- 
halten.  Die  neuen  Verbindungen  sollten 
weniger  an  sich,  als  vielmehr  in  Kombi- 
nation  mit  Schwermetallsalzen  thera- 
peutische Anwendung  finden  (C.  Paal, 
Erlangen,  DRP.  54587,  Kl.  53,  23.  Mai 
1890,  erloschen  19.  September  1894; 
DRP.  90911,  Kl.  53,  16.  Mai  1896, 
erloschen  13.  September  1899 ;  derselbe, 
Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  25,  1202; 
27,  1827;  Kalle  &  Co.,  Biebrich  a.  Rh., 
DRP.  65529,  Kl.  53,  10.  April  1892, 
Zusatz  zu  DRP.  54587,  erloschen  19. 
September  1894;  DRP.  156398,  Kl.  12, 
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29.  November  1903,  erloschen  27.  April 
1907).  Man  erwarmt  100  Teile  Glutin 
(reinste  Handelsgelatine)  mit  160  Teilen 
Wasser  und  40  Teilen  konzentrierter 
Salzsaure  auf  dem  Wasserbad  und 
dampft  die  Lttsung  unter  Riihren  ein, 
bis  eine  Probe  in  viel  Ettelalkphol  10s- 
lien  ist.  Dann  nimmt  man  die  Masse 
in  der  4-  bis  5fachen  Raummenge 
Alkohol  auf,  laBt  die  Flussigkeit  sich 
klaren  und  dampft  sie  im  Vakuum  ein, 
kann  aber  auch  das  Feptonsalz  durch 
die  2-  bis  Sfache  Raummenge  Aether 
ausfallen  und,  wenn  no*tig,  nochmals  in 
Alkohol  aufnehmen  usw.  Man  erhalt 
in  einer  Ausbeute  von  80  v.  H.  das 
wasserfreie  Chlorhydrat  als  weiBe, 
sprdde,  blasige  Masse,  leicht  loslich  in 
Eitelalkohol  uiidMethylalkohol,  nicht  in 
Aether,  Schwefelkohlenstoff  und  Benzol, 
kaum  in  Chloroform.  Sie  ist  hygro- 
skopiscb,  von  sauerlich-leimigem  Ge- 
schmack,  sehr  aschenarm,  linksdrehend, 
leicht  dialysierbar.  Die  Verbindung 
wird  durch  Quecksilberchlorid,  Ferro- 
cyankalium  und  Essigsaure,  Kochsalz 
und  Salpetersaure  nicht  gefallt,  durch 
Ammoninmsulfat  unvollstandig.  Der 
Salzsauregehalt  betragt  10,5  bis  12,5  v.H 
Der  gebundene  Alkohol  wird  durch 
Einwirkung  von  Natronlauge  schnell 
abgespalten.  Man  muB  das  Praparat 
als  salzsaurenPeptonatbylester  auffassen. 
Es  ist  nicht  einheitlich.  Durch  Di- 
alysieren  und  andere  Verfahren  kann 
man  es  in  mindestens  zwei  verschiedene 
KfJrper  zerlegen.  Der  eine  saure- 
armere  ist  in  Alkohol  unlSslich,  der 
andere  saurereichere  Iflslich.  Sattigt 
man  z.  6.  die  w&sserige  Losung  mit 
Ammoniumsulfat,  so  fallt  Propepton- 
halogenhydrat  aus,  das  man  mit  Eitel- 
metbylalkohol  aufnimmt,  um  es  von  an- 
organischen  Bestandteilen  zu  trennen. 
GelOst  bleibt  das  eigentliche  Peptonsalz, 
das  durch  Extraktion  mit  Eitelalkohol 
isoliert  wird.  Durch  Behandlung  mit 
Siibersulfat  und  zweckentsprechende 
Weiterverarbeitung  kann  man  die  freien 
Peptone  aus  den  Salzen  wiedergewinnen. 
Mit  Methylalkohol  entsteht  erne 
analoge  Verbindung.  Ebenso  kann  man 
Eier-  und  Blutalbumin-,  Kasempepton- 


chlorhydrate  usw.  gewinnen.  Eine 
weitere  Reinigung  der  Peptonsalze  er- 
zielt  man  durch  Behandlung  mit  Alkali- 
karbonaten  bis  zur  Beseitigung  der 
sauren  Reaktion.  Man  dampft  dieLOs- 
ung  ein  und  zieht  den  Syrup  wieder 
mit  Alkohol  aus,  der  das  veredelte 
Salz  aufnimmt. 

Brom-  und  Jodhydrate  des 
Kasei'ns,  welche  der  Chem.  Fabrik 
vonHeyden,  Radebeul,  patentiert  warden, 
(DRP.  124232,  Kl.  12,  30.  Mai  1900, 
erloschen  30.  September  1903)  unter- 
scheiden  sich  wesentlich  von  den  Paal- 
schen  Pra'paraten.  Sie  werden  durch 
Alkohol  aus  Hirer  wa'sserigen  Losung 
gefallt ,  desgleichen  durch  sta'rkere 
Sauren,  Neutralsalze  usw.  In  konzen- 
trierten  Sauren  sind  sie  lOslich,  durch 
Wasser  aus  dieser  LOsung  wieder  fall- 
bar.  So  lost  man  z.  B.  150  g  f risen 
gefalltes  und  abgeprefites  Kasei'n,  wenn 
ntttig  unter  schwachem  Erwarmen  in 
1,5  L  Wasser  unter  Zusatz  von  20  cem 
rauchender  Bromwasserstoffsfture  (1,49), 
versetzt  nach  dem  Erkalten  mit  35  ccm 
derselben  Saure  und  wSscht  den  ent- 
standenen  Niederschlag  mit  Alkohol  aus. 
Er  bildet  ein  weifies  Puiver  mit  4 v.H. 
Bromwasserstoffsauregehalt,  das  sich  in 
war  mem  Wasser  leicht  mit  stark  saurer 
Reaktion  lo*st.  Das  entspreehende  Jod- 
hydrat  ist  schwach  gelb  gefarbt  und 
entha'lt  5  v.  H.  Jodwasserstoffsa'ure. 

Fluorverbindungen  vonEiweiB- 
stoffen  (Albumin,  Albumosen,  Peptonen, 
Nukleia,  Gelatine)  entstehen,  wenn  man 
bei  ihrer  Gegenwart  Fluormetalle  der 
Elektrolyse  unterwirft.  Zur  Reinigung 
lost  man  die  Reaktionsprodukte  in 
Natronlauge  und  fallt  sie  mit  Essigsaure 
wieder  aus.  Auch  Dialyse,  Fallung  mit 
Alkohol  oder  Aceton  dient  dem  gleichen 
Zweck.  Der  Halogengehalt  betragt 
0,5  bis  0,7  v.H.  (Gam,  DRP.  116881, 
Kl.  12,  22.  Januar  1898,  erloschen 
24.  Mai  1905).  Ueber  die  Anwendung 
dieser  Stoffe  ist  nichts  bekannt  geworden. 
Mb'glicherweise  werden  Kombinationen 
des  EiweiBes  mit  Fluorcalcium  sich 
Beachtung  erwerben.  Harte  und  Be- 
schaffenheit  der  Zahne  laBt  sich  durch 
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dauernde  Verabreichung  kleiner  Mengen 
Fluorcalcium  augenfallig  verbessern 
(Deniger,  siehe  Prometheus  1896,  795). 
Die  Resprbierbarkeit  dieses  Kflrper  wird 
wesentlich  erhoht,  wenn  man  ihn  auf 
EiweiB,  das  unlflslich  (Kasein,  Albuminat 
nsw.)  oder  wasserlOslich  sein  kann 
(Kasei'nnatrium)  niederschlagt  (Johann 
A.  Wulfing,  Berlin,  DRP.  222716, 
Kl.  30  h,  29.  Juni  1909).  Man  I5st 
z.  B.  1  kg  Kasein  mittels  Natronlauge 
oder  Soda  in  Wasser,  gibt  eine  LOsung 
von  100  g  Fluornatrium  in  5  1  Wasser 
hinzu,  erwarmt  auf  45  bis  50°  and  fallt 
mit  500  g  kristallisiertem  Calcium- 
chlorid,  dann  sauert  man  schwach  mit 
Essigsaure  an.  Der  Niederschlag  wird 
mit  Alkohol  and  Aether  gewaschen.  Er 
enthSlt  8  v.  H.  Fluorcalcium.  Die 
gleiche  Menge  kann  man  auf  Huhner- 
eiweiB,  das  durch  Erhitzen  koaguliert 
wird,  niederschlagen.  Durch  geeignete 
prinzipielle  Aenderung  des  Verfahrens 
kann  man  das  Calciumfluorid  derart 
mit  EiweiB  yereinigen,  daB  es  nicht 
mechanisch  niedergerissen,  spndern  in 
kolloidaler  Lflsung  gehalten  wird  (Wolff, 
DRP.  244001,  Kl.  12p,  17.  Juli  1910). 
Dadurch  wird  das  Produkt  therapentisch 
wesentlich  wertvoller.  Man  bindet 
ejnen  Teil  des  EiweiBes  an  Alkali, 
einen  anderen  an  Erdalkali  (Calcium). 
Je  hoher  der  Alkaligehalt,  umso  leichter 
iBslieh  wird  das  Prftparat.  Man  kann 
z.  B.  unlftsliches  Erdalkalisalz  der  Ei- 
weiBkflrper  mittels  ihrer  lOslichen  Alkali- 
salze  in  Lflsung  bringen  oder  Calcium- 
eiweiB  mit  Fluoralkalisalzen  so  umsetzen, 
daB  nur  ein  Teil  des  Erdalkalis  an 
Fluor  gebunden  wird.  Die  LBsungen 
werden  eingedampft  oder  mit  Alkohol 
oder  auch  Aceton  gefallt.  Aus  Kasein  ge- 
winnt  man  so  eine  Substanz,  die  1,1 
v.  H.  Calciumoxyd,  1,8  v.  H.  Natrium- 
oxyd  und  1,4  v.  H.  Calciumfluorid  ent- 
halt. 

Die  wissenschaftliche  Untersuchung 
der  Einwirkung  von  Halogen  en  auf 
EiweiB  wurde  von  Mulder  (Journ.  f. 
prakt.  Chemie  22,  1843)  begonnen.  Er 
stellte  fest,  daB  Chlor  mit  EiweiB  re- 
agieren  kann.  Low  fand  1885  (Journ. 
f.  prakt.  Chem.  31,  138),  daB  von  Brom 


ein  kleiner  Teil  in  festere  Bindung  zum 
Albumin  zu  treten  vermag.    F.  Blum 
und  W.  Vaubel  (Journ.  f.  prakt.  Chem. 
[2],    56,    396;    siehe    Munchner    Med. 
Wochenschr.    43,    Nr.   4;    Chem.-Ztg. 
1899,  82)  beobachteten  gleichfalls,  daB 
ein    Teil    des    Halogens    festgebunden 
wird.    Das  durch  Jod-Jodkalium  in  das 
Molekiil    eingefiihrte   Jod    kann    z.   B. 
durch   stundenlanges  Kochen   mit  yer- 
dUnnten    Sauren    oder    Alkali  en    nicht 
vOllig  entfernt  werden.   Es  haftet  noch, 
wenn   schon  samtlicher  Schwefel  abge- 
spalten   ist.    Man   gelangt  zu  EiweiB- 
sauren,  die  bis  9,7  v.  H.  Jod  enthalten, 
und  zu  entsprechenden  Chlor-  und  Brom- 
derivaten  (2,4  bis  2,6  v.  H.  Cl,  4,8  bis 
5  v.  H.  Br).    Die  bei  der  Halogenisier- 
ung  entstehende  Halogenwasserstoffsaure 
hindert  ein  Fortschreiten  des  Prozesses. 
Wird    sie   beseitigt,    so  tritt  er  wieder 
ein,  bis  schlieBlich  ein  bestandiger  Ge- 
halt  an  intermolekular  gebundenem  Ha- 
logen    erzielt    ist    (Blum    und  Vaubel, 
Journ.   f.   prakt.    Chem.   [2],   57,  365). 
Das    EiweiBmolekul    kann   mindestens 
zwei  Halogen atome  aufnehmen.    Dieses 
tritt  in  einen  mit  einer  Hydroxylgruppe 
versehenen  Benzolkern   ein.     Der  Ei- 
weifiteil,  welcher  der  Trager  der  Millon- 
schen  Reaktion  ist,   laBt  sich  von  den 
sehwefelhaltigen  Komplex  trennen,  wobei 
beide  Teile  noch   die  hauptsaehliehsten 
EiweiBreaktionen,  insbesondere  die  Biu- 
retreaktion   beibehalten.     Das   EiweiB- 
molekul enthalt  mindestens  zwei  Biuret- 
reaktion  gebende  Komplexe,  deren  einer 
durch  die  Halogenisierung  diese  Eigen- 
heit   einbuBt.     Bei   der   Alkalispaltung 
des   EiweiBes   findet   sich   der   zweite, 
mit  Kupfersulfat  und  Alkali  reagierende 
Teil  im  schwelhaltigen  Spaltling.  Diese 
wichtigen  Resultate  wurden  ausfiihrlich 
begrundet.     Die  Jodierung   wurde  bei 
Gegenwart  von  Natriumbikarbonat  vor- 
genommen.    Sie  fuhrte  zu  einem   ge- 
schmack-  und  geruchlosen   K5rper  mit 
6  bis  7  v.  H.  Jodgehalt.    Das   analog 
gewonnene  BromeiweiB   enthielt  4  bis 
5  v.  H.  Brom,  das  ChloreiweiB  2  v.  H. 
Chlor.    Die  wissenschaftliche  Resultate 
dieser  Arbeiten  wurden  spater  zum  Teil 
erg&nzt.      Durch    geeignete    Spaltver- 
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fahren  konnte  man  aus  jodiertem  EiweiB 
3,5-Dijodtyrosin 


J 

/ 


HO- 


— CH2-CH<C02H 


isolieren. 

Weiterhin  beschSftigten  sich  F.  Gow- 
land  Hopkins  (Ber.  d.  Deutsch.  Chem. 
Ges.  30,  1860;  derselbe  und  Stanislaw 
N.  Pinkus,  ebendort  31,  1311)  mil 
demselben  Problem.  Chlor  und  Brom 
werden  von  HiihnereiweiBlcJsung  bei  ge- 
wohnlicher  WSrme,  Jod  bei  40  bis  50° 
schnell  absorbiert,  Man  erhalt  flockige 
Niederschlage,  die  von  SodalOsung  leicht 
aufgenommen  and  durch  Essigsaure 
wieder  abergeschieden  werden.  Sie 
enthalten  3,5  bis  3,67  v.  H.  Chlor 
bezw.  3,84  v.  H.  Brpm  bezw.  6,1  bis 
6,29  v.  H.  Jod,  sind  in  Alkohol,  Aether 
nnd  Benzol  unlflslich,  geben  die  Xanthin- 
prote'i  n-undBiuretreaktion  and  sind  schwe- 
felhaltig.  Ihr  Geschmack  ist  kasig-bitter. 
Alkohol  entzieht  ihnen  geringe  Mengen 
Verbindungen  von  hBherem  Halogenge- 
halt  (etwa  6  v.  H.  Cl,  11  bis  14,6  v.  H. 
Br,  18  v.  H.  J).  Merkwiirdigerweise 
machen  die  Chlorverbindungen  aus  Jod- 
kalium  Jod  frei,  scheinen  also  Additions- 
produkte  zu  enthalten.  Die  Substanzen 
sind  nicht  dialysierbar.  Durch  energ- 
ische  Bromierung  kann  man  dem  Oval- 
bum  in  etwa  15,7  v.  H.  Halogen  einver- 
leiben,  dem  Serumalbumin  13  v.  H.,  dem 
Serumglobulin  14,03  v.  H.,  der  Prot- 
albuminsaure  16,5  v.  H.,  der  Deutero- 
albumose  17,6  v.  H.,  dem  Kasei'n 
11,17  v.  H. 

Aus  diesen  Beobachtungen  geht  mit 
Sicherheit  hervor,  daB  man  die  Halogen- 
wasserstoffsaure  dauernd  entfernen  mufi, 
wenn  man  ausgiebige  Halogenisierung 
erreichen  will.  Am  besten  erhalt  man 
durch  Zutropfen  von  Natronlauge  die 
EiweiBlQsung  stets  neutral  und  unter- 
bricht  beim  Chlorieren  den  ProzeB, 
wenn  die  Flussigkeit  kein  Chlor  mehr 
verschlucken  will  (Pharm.  Inst.  Ludwig 
Wilhelm  Gans,  Frankfurt  a.  M.,  DRP. 


118606,  Kl.  12,  22.  Januar  1898,  er- 
loschen  28.  Mai  1902).  Zuletzt  macht 
man  deutlich  alkalisch  und  fa'llt  das 
Reaktionsprodukt  mit  Essigsaure  aus. 
Analog  werden  Chlorkasein  und  Chlor- 
albumose  gewonnen  (siehe  auch  Gans, 
DRP.  104103,  Kl.  12,  1.  Juli  1997, 
erloschen  30.  Oktober  1901).  Wenn 
man  diese  Halogeiprodukte  mit  5/ioo 
bis  10/ioo  enthaltender  wasseriger  Mine- 
ralsaure  mindestens  vier  Stunden  lang 
kocht,  so  werden  sie  in  einen  Iftslichen 
chlorfreien  nnd  einen  unloslichen  chlor- 
baltigen  Anteil  gespalten.  Letzterer, 
aus  alkalischer  L5sung  mit  Saure  ge- 
fallt,  mit  Wasser,  Alkohol  und  Aether 
gewaschen,  besitzt  einen  Gehalt  von 
2  bis  4,5  v.  H.  gebundenem  Chlor  und 
kommt  als  Chloralbacid  in  den 
Handel.  Seine  Anwendung  ist  bei 
manchen  Carcinomen  nutzbringend, 
ferner  bei  atonischen  VerdauungsstOr- 
ungen,  welche  mit  Appetitlosigkeit, 
Salzsauremangel,  abnormer  Bildung  or- 
ganischer  Saure,  Verstopfung  usw. 
verknupft  sind.  Das  Pra'parat  wird 
vor  den  Hauptmahlzeiten  in  Mengen 
von  1  bis  2  g  gegeben  (Fleiner* 
Munch.  Med.  Wochenschr.  1899,  Nr.  1, 
S.  1). 

Bromierte  Eiweifikdrper  sind 
in  grCBerer  Zahl  hergestellt  worden. 
Nach  Krzemecki  (Anz.  Akad.  Wiss. 
Krakau,  Reihe  A,  1911,  47;  Chem. 
Zentralbl.  1812,  I,  2034)  nimmt  Eier- 
albumin  18,05,  Serumalbumin  20,49  v.  H. 
Brom  auf.  Hierbei  entstehen  gelb  ge- 
farbte  Substanzen,  die  in  kaltem  Wasser, 
Alkohol  und  sonstigen  organischen  Los- 
ungsmitteln  unloslich  sind  und  mitkon- 
zentrierten  Mineralsauren  viel  freies 
Halogen  abspalten.  Diese  Korper  kommen 
fur  therapeutische  Zwecke  nicht  in  Be- 
tracht.  Dagegen  hat  das  dem  Chlor- 
albacid analoge  Bromalbacid  einige 
Beachtunggefunden.(0<ms,DRP.118746, 
Kl.  12,  22.  Januar  1898,  Znsatz  zu 
DRP.  118606,  erloschen  28.  Mai  1902). 
Man  mischt  1  kg  Eieralbumin  mit 
20  1  Wasser  und  tropft  bei  30°  unter 
Umruhren  gesattigtes  Bromwasser  und 
gleichzeitig  30/ioo  enthaltende  Natron- 
lauge  zu,  so  daB  die  Flusigkeit  stets 
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mOglichst  neutral  bleibt.  Sobald  kein 
Brom  mehr  absorbiert  wird,  iibersattigt 
man  mit  Natroniauge,  sauert  nach 
einer  Viertelstunde  schwach  mit  Essig- 
saure  an  und  erwarmt  auf  60  bis  70°. 
Das  Praparat  wird  im  Vakuum  bei 
niedriger  Warme  getrocknet.  Es  ist 
em  gelbliches  Pulver  von  nahezu  in- 
differentem  Geschmack  und  enthalt  5 
bis  6  v.  H.  Brom.  Aus  Albumose  ent- 
steht  eine  a'hnliche  Substanz  mit  5  v.  H. 
Bromgehalt.  Wenn  man  500  Teile 
Gelatine  in  STeilen  lauemWasser  I6st  und 
mit  500  g  Brom  behandelt,  wahrend 
man  durchZusatz  von  5/100  enthaltender 
Natroniauge  fttr  stete  Neutralisation 
des  Gemisches  sorgt  und  das  Reaktions- 
prodnkt  sachgemaB  verarbeitet,  so  ge- 
langt  man  zu  einer  Bromgelatine  mit 
14  v.  H.  Halogengehalt.  Die  Bromier- 
ung  des  Albumins  kann  auch  auf  elek- 
trolytischem  Wege  erfolgen.  Man  I5st 
1  kg  dieser  EiweiBart  und  200  g  Ka- 
liumbromid  in  30  1  Wasser  und  elek- 
trolysiert  unter  stetem  Riihren  mit  einem 
Strom  von  20  Ampere.  Dann  fallt  man 
dasBromalbuminmitverdunnterSchwefel- 
saure  aus  und  wascht  es  hintereinander 
mit  Wasser,  Alkohol  und  Aether.  Es 
ist  ein  in  Sodalosung  leicht  losliches 
gelbes  Palver  (6,7  v.  H.  Brom).  Aehn- 
lich  gewinnt  man  Bromkasein,  Brom- 
albumose  usw.  Bromalbacid  wird  in 
Einzelmengen  von  0,5  g  2  bis  4  mal 
am  Tage  als  Ersatz  der  Bromalkalien 
gegeben.  Wie  weit  es  sich  bewahrt 
hat,  entzieht  sich  der  Beurteilung.  Die 
meisten  organischen  Brompraparate 
haben  den  Bromalkalien  gegenuber  den 
Nachteil,  daB  sie  zu  langsam  wirken, 
weil  sie  erst  gespalten  werden  mussen, 
wahrend  es  zur  Erzielung  einer  seda- 
tiven  Wirkung  insbesondere  bei  Epi- 
lepsie,  gerade  auf  moglichst  schleunigen 
Effekt  ankommt. 

In  recht  eigenartiger  Weise  wird 
Bromeigon  hergestellt  (Chem.  Fabrik 
Helfenberg  A.G.,  vorm.  Eugen  Dieterich, 
Helfenberg  b.  Dresden,  DRP  a.  C.  7827, 
Kl.  12,  10.  Oktober  1898,  versagt 
7.  November  1900).  Man  laBt  60  Teile 
Brom  in  200  Teile  verdunnten  Spiritus 
einflieBen  und  die  nach  24  Stunden  hell 


gewordene  L5sung,  welche  also  viel 
freie  Bromwasserstoffsaure  neben  Bro- 
mal  und  Bromathyl  enthalt,  auf  eine 
geseihte  Lo*sung  von  430  Teilen  Huhner- 
eiweiB  in  3600  Teilen  Wasser  ein- 
wirken.  Die  entstandene  dicke  farb- 
lose  Gallerte  wird  vorsichtig  auf  dem 
Wasserbade  erwarmt,  auf  800  Teile 
abgedampft  und  mit  700  Teilen  starkem 
Spiritus  gemischt.  Man  erhitzt  noch 
einige  Minuten ,  laBt  abkiihlen 
und  preBt  das  BromeiweiB  ab.  Es 
wird  bei  35  bis  40°  getrocknet.  Aus- 
beute  400  g.  Die  Substanz  durfte  das 
Brom  uberwiegend  als  Bromhydrat  ent- 
halten.  Doch  kann  nattirlich  auch  das 
Bromal  mit  dem  EiweiB  reagiert  haben. 
Ein  analog  dargestelltes  Brompepton 
kommt  als  «Peptobromeigon»  in 
den  Handel.  Die  Snbstanzen  enthalten 
etwa  11  v.  H.  Brom  und  sind  fast  ge- 
ruch-  und  geschmacklos.  Peptpbromeigon 
ist  in  Wasser  lOslich.  DieHeilmittelkonnen 
die  Bromalkalien  v5llig  ersetzen,  werden 
in  gleicber  Menge  wie  diese  angewandt 
und  sollen  keine  unangenehmen  Neben- 
wirkungen  zeigen  (Beddies  und  Fischer, 
Allgem.  med.  Centr.-Ztg.  1899,  Nr.  85). 
Peptobromeigon  leistet  bei  neurasthen- 
ischen  Kopfschmerzen  und  hysteroepi- 
leptischen  Anfallen  gute  Dienste  (J.  A. 
Goldmann,  Allgem.  med.  Centr.-Ztg. 
1900,  Nr.  46).  Bromeigone  finden  auch 
in  der  dermatologischen  und  urologischen 
Praxis  Anwendung  (Ed.  Saalfeld,  Ther. 
Monatsh.  1901,  Nr.  2,  S.  76). 

Im  Bromhamol  (Merck,  DRP. 
86714,  Kl.  12,  26.  Juni  1894)  ist  das 
Halogen  an  den  Blutfarbstoff  gebunden. 
Man  versetzt  eine  LOsung  von  20  kg 
frischem  Rinderblut  in  80  kg  destill- 
iertem  Wasser  mit  200  kg  gesattigtem 
Bromwasser,  neutralisiert  die  Flussig- 
keit  mit  Soda  und  trocknet  den  abge- 
preBten  Niederschlag  bei  ganz  gelinder 
Warme.  Bei  der  Herstellung  soil  eine 
Temperatur  von  0°  nicht  wesentlich 
uberschrittea  werden.  Eine  Bromhamol- 
lOsung  zeigt  das  charakteristische  Spek- 
trum  des  Blutfarbstoff s.  Die  Verbind- 
ung  enthalt  nur  2,7  v.  H.  Brom,  aber 
in  organischer  Bindung.  Man  erzielt 
mit  ausreichenden  Gaben  (1  bis  2  g  mehr- 
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mals  taglich)  eine  gentigende  Brom- 
wirkung,  so  bei  manchen  Formen  von 
Hysterie,  bei  Neurasthenic  usw.,  aber 
nicht  bei  Epilepsie,  wo  es  auf  scnnellen 
Erfolg  ankommt  (Robert,  Centralbl.  f. 
Nervenheilk.  u.  Phsychiatrie  1896,  Marz). 
Gleichzeitig  fiadet  eine  Anreicherung 
des  Blutes  mit  Eisen  statt.  Intoxi- 
kationserscheinungen  fehlen  vo"llig. 

Bromglidin  ist  bromiertes,  aus 
Weizen  gewonnenes  EiweiB  (Volkmar 
Klopfer,  Dresden  -Leubnitz).  Es  stellt 
ein  braunliches,  geruch-  und  fast  ge- 
schmackloses  Palver  dar,  schwer  lOslich 
in  Wasser.  Es  kommt  auch  in  Tab- 
lettenform  in  den  Handel.  Es  ist 
angebracht  bei  Epilepsie,  und  anderen 
nervosen  Erkrankungen,  Hysterie,  Neu- 
rasthenie,  Schlaflosigkeit  usw.  (Peters, 
Deutsch.  Aerzte-Ztg.1908,  Nr.  13,8.296) 
und  scheint  etwas  starker  zu  wirken 
als  eine  entspreehende  Menge  Brom- 
alkali  (H.  Boruftau,  Deutsche  Med. 
Wochenschr.  1908,  Nr.  44,  1883). 

Bromkasei'n  wird  durch  Kochen 
von  1  kg  Kasei'Q  mit  10  kg  70/10o  ent- 
haltendem  Alkohol  und  500  g  Brom, 
das  allmahlich  zugegeben  wird,  erhalten. 
Es  bildet  nach  dem  Waschen  mit 
Wasser,  Alkohol  und  Aether  ein  schwach 
gelbes  Palver  (A.  Liebrecht  und  F.Eb'h- 
mann,  Breslau,  DRP.  79926,  Kl.  12, 
6.  Mai  1894,  erloschen  5.  September 
1900). 

Ueber  Bromokoll  ist  bereits  in 
dieser  Zeitschrift  berichtet  worden 
(G.  Cohn,  1913,  S.  599).  Auch  Bro- 
movose  und  Bromosin  sind  Brom 
eiweiBpraparate. 

Den  besprochenen  Bromverbindungen 
schliefien  sicb  naturgemaB  die  ent- 
sprechenden  Jodpraparate  an: 
Jodalbacid,Jodeigon,Jodhamol 
und  Jodglidin. 

Baumann  beobachtete,  daB  die  nor- 
male  Schilddruse  eine  Jodothyrin 
genannte  Verbindung,  in  der  Jod  fest- 
gebunden  ist,  enthalt,  und  daB  kleine 
Gaben  des  Kflrpers  den  Stoffwechsel  zu 
beleben  vermOgen.  Deshalb  wurden 
zahllose  Versuche  gemacht,  ahnliche 
Kflrper  durch  Einwirkung  von  Jod  auf 


EiweiB  kiinstlich  zu  erhalten.  Wenn 
auch  das  Ziel  nicht  erreicht  worden  ist, 
so  gelangte  man  doch  zu  einigen  wert- 
vollen  Heilmitteln,  welche  teils  die  Jod- 
alkalien,  teils  das  Jodoform  zu  ersetzen 
vermflgen.  Die  HOchstgrenze  der  Jod- 
aufnabmefahigkeit  ist  fiir  Eieralbumin 
28,25  bis  i9,6  v.  H.,  fiir  Serum- 
albumin  28,48  v.  H.,  fiir  Kasei'n  19,1 
bis  24,9,  fur  PflanzeneiweiB  34,6  v.  H. 
(A.  Krzemeckij  Anz.  Akad.  Wiss. 
Krakau,  Reihe  A,  1911,  470;  Chem. 
Zentralbl.  1912,  I,  2034).  Diesen  Sub- 
stanzen  konuen  dnrch  kochende  Essig- 
saure,  kaltes  Aceton,  Natriumthiosulfat 
usw.  schwankende,  aber  sehr  betracht- 
liche  Mengen  Jod  entzogen  werden. 
Auch  ihre  rotbraune  Farbe  deutet  auf 
lose  Bindung  des  Halogens  hin.  Von 
diesem  ist  jedoch  ein  anderer  Teil  in 
fester  Form  im  Molekul  verankert. 
Substanzen,  der  en  Gesamtjod  inter- 
molekuiar  gebunden  ist,  mussen  frisch 
hergestellt  weiB  aussehen  und  bei  kurzer 
Behandlung  mit  kalter  verdunnter 
schwef liger  Saure  ihr  Halogen  nicht  frei- 
geben  (H.  Pauly,  Ztschr,  f.  physiol. 
Chem.  76,  291).  Aus  Jodalbacid,  Jod- 
kasei'o,  Jodglidin  kann  man  durch 
Kochen  mit  Barytwasser  3,5-Dijodtyrosin 
abspalten  und  dadurch  einen  Anhalts- 
punkt  gewinnen,  in  welchem  Teil  des 
EiweiBmolekfiles  das  Halogen  Platz  ge- 
funden  hat  (Adolf  Oswald,  Ztschr.  f. 
physiol.  Chem.  70,  310;  71,  200;  74, 
290;  R.  Weber,  Pharm.  Zentralhalle 
48  [1907],  1035). 

Jodalbacid  wird  ganz  analog  der 
Chlorverbindung  durch  Jodierung  von 
EiweiB  in  neutral  gehaltener  Losung 
dargestellt.  Man  kann  auch  eine  Los- 
ung von  1  kg  Kasem  und  von  Soda  in 
15  1  Wasser  mit  500  g  Jodnatrium  zu- 
sammen  12  Stunden  lang  elektrolysieren 
(25  Ampere!)  und  in  ahnlicher  Weise 
Jodalbumin  und  Jodalbumose  gewinnen 
(Gans,  DRP.  129299,  Kl.  12,  22.  Ja- 
nuar  1898,  Zusatz  zu  DRP.  116881, 
erloschen  24.  Mai  1905;  siehe  I.  Blum, 
Munch.  Med.  Wochenschr.  1895,  Nr.  8, 
233).  Jodalbacid  hat  ahnlich  dem  Jodo- 
thyrin Saurecharakter.  Das  Handels- 
praparat  ist  das  Natriumsalz.  Das  Jod 
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(8  bis  9  y.  H.)  1st  organisch  gebunden. 
Gelbliches  Palyer,  geruch-  and  ge- 
schmacklos,  quillt  mit  wenig  Wasser 
auf  und  lost  sich  in  yiel  Wasser  leicht 
beim  Eochen.  Sauren  fallen  das  freie 
JodeiweiB  aus,  konzentrierte  Schwefel- 
saure  spaltet  reichlich  Jod  ab.  Die 
Substanz  hat  nach  Zuefaer  (Presse  med. 
1898,  Nr.  99,  167)  alle  Vorziige  des 
Jodkaliums  ohne  seine  Nachteile.  Sie 
ist  bei  sekundarer  und  tertiarer  Syphilis, 
namentlich,  wenn  eine  linger  daaernde 
Jodkaliumkur  angezeigt  ist,  von  Vorteil. 
Gabe  drei-  bis  viermal  je  1  g  auf 
den  Tag. 

Ein  dem  Jodalbacid  ahnliches  Praparat 
entsteht,  wenn  man  Eieralbumin  mit 
Jodkalium  und  jodsaurem  Kalium  bei 
Gegenwart  von  ver diinnter  Schwefel- 
saure  behandelt.  Die  Substanz  wird  zur 
Reinigung  in  Ammoniak  gelost  und  mit 
Essigsaure  wieder  ausgefallt.  Sie  ent- 
halt  nur  festgebundenes  Jod  (9  v.  H.) 
und  gibt  nicht  die  M/fora'sche  Reaktion. 
Im  UeberschuB  von  Sauren  ist  sie  aber 
lOslieh.  Ausbeute  70  v.  H.  (Fr.  Hof- 
meister,  Ztschr.  f.  physiolog.  Chemie 
24,  159). 

Wie  weit  die  nach  den  verschiedenen 
Verfabren  gewonnenen  JodeiweiBkflrper 
identisch  sind,  entzieht  sich  jeder  Be- 
urteilung,  well  sie  meist  wenig  gut  de- 
finiert  und  beschrieben  sind.  In  den 
folgenden  Ver  bind  uu  gen  haftet  das  Ha- 
logen zum  groBten  Teil  zweifellos  nur 
lose. 

P  e  r  j  o  d  k  a  s  e  i'  n  (A.  Liebrecht,  Wien, 
und  F.  Rohmann,  Breslau,  DRP.  79926, 
Kl.  12,  6.  Mai  1894,  erloschen  5.  Sep- 
tember 1900) :  Man  erwarmt  eine  innige 
Mischnng  von  1  kg  Kasein  und  250  g 
Jod  auf  dem  Wasserbade.  Das  gelb- 
braune  Pulver  (17,8  v.  H.  Jod)  gibt 
Halogen  leicht  an  Alkali  ab.  Aehnliche 
Substanzen  entstehen  aus  Sernmalbumin, 
Myosin ,  HiilmereiweiB ,  Acidalbumin, 
Albumosen,  Peptonen  usw.  Das  Jod- 
pepton  ist  in  Wasser  zum  grb'Bten 
Teil,  die  Jodsomatose  vOllig  loslich. 
Die  ubrigen  Praparate  sind  in  kaltem 
Wasser  unlftslich  und  geben  schon  beim 
Kochen  mit  Wasser  Halogen  ab.  Sie 


werden  auch  durch  Erhitzen  von  Kasein 
mit  Jod  und  verdunntem  Alkohol  dar- 
gestellt  und  gehen  durch  Behandlung 
mit  heifien  verdiinnten  Sauren  in  stabi- 
lere  Produkte  tiber  (A.  Liebrecht  nnd 
F.  Eohmann,  DRP.  92993,  Kl.  12, 
27.  Juni  1806,  erloschen  30.  Oktober 
1901).  Erwarmt  man  z.  B.  1  kg  Jod- 
kasein  mit  10  kg  Wasser  und  1  kg 
Schwefelsaure  drei  Stunden  auf  dem 
Wasserbade,  so  geht  ein  kleiner  Teil 
des  Ausgangsmaterials  in  Lflsung.  Das 
Hauptprodukt  wird  nach  dem  Erkalten 
abfiltriert,  in  Alkali  gelflst  und  mit 
Sauren  ausgefallt,  Mit  heiBem  70/100 
enthaltendem  Alkohol  geht  es  zum 
grOBten  Teil  in  LOsung  und  scheidet 
sich  beim  Erkalten  als  voluminoser 
Niederschlag  aus,  der  nach  dem  Waschen 
mit  Alkohol  und  Aether  weiB  aussieht 
und  erst  mit  konzentrierter  Schwefel- 
saure Jod  abspaltet  («Jodkaseose»). 

Perjodkasem  wird  durch  Behandlung  mit 
Natriumihiosulfat  entfarbt.  Wascht  man 
das  Reaktionsprodukt  mit  Wasser, 
Alkohol  und  Aether,  so  resultiert  ein 
«Kaseojodin>,  mit  5,7  v.  H.  festge- 
bundenem  Jod. 

Anders  gewinnt  Th.  Weyl  (Ztschr.  f. 
physiolog.  Chem.  60,  236)  Jodpraparate. 
Er  behandelt  25  g  Eieralbumin  20  Mi- 
nuten  lang  mit  75  ccm  Jodwasserstoff- 
saure  (d  =  1,5)  bei  75°,  verdiinnt  stark 
mit  Wasser  und  erha'lt  ein  ockergelbes 
Pulver  (7,5  g),  das  er  durch  LBsen  in 
Soda  und  Fallen  mit  Essigsaure  reinigt. 
Diese  Jodalbose  A  bildet  nach  dem 
Trocknen  ein  sandiges  braunliehes 
Pulver.  WUhrend  der  ursprungliche 
Niederschlag  nur  ein  Jodhydrat  dar- 
stellt,  haftet  im  Endprodukt  das  Jod 
fest.  L(5st  man  die  erst  erhaltene 
Fallung  in  45°  warmem  Aceton,  so  geht 
Jodalbose  B  in  Losung,  die  wie 
oben  gereinigt  wird. 

Die  Jodeigone  (Chem.  Fabrik 
Helfenberg,  vorm.  Eugen  Dieterich,  in 
Helfenberg  bei  Dresden)  werden 
wahrscheinlich  durch  Einwirkung  von 
Jodwasserstoffsaure  und  Jodsaure  auf 
EiweiB  erhalten  (Hager's  Handbuch  der 
pharm.  Praxis  II,  143).  Anscheinend 
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ist   nur   ein   ganz  geringer  Anteil  des 
Jods  in  organischer  Bindung  festgelegt 
(Harnackm&Vaubel,  Pharm.  Ztg.  1898, 
Nr.    9;     G.    Frerichs,    Apoth.-Ztg.   24, 
144;    siehe   K.  Dieterich,    ebendort  24, 
170).  aEigon  1st  ein  hellockerfarbiges 
Palver   von   schwachem   Peptongerucb, 
fast  unlo"slich  in  Wasser,   Iflslich  in  Al- 
kalien.    Es  gibt  starke  Biuretreaktion. 
Beim     Erhitzen      mil     konzentrierter 
Schwefelsaure     treten     reichlich    Jod- 
dtapfe   auf.     Die  Verbindung   enthalt 
etwa  20  v.  H.  Jod.     Das  Natriumsalz 
ist  ein  gelbliches  Pulver,   das  sich  mit 
gleicher  Farbe  und  schwach  saurer  Re- 
aktion  in  Wasser  lo*st.    Mit  verdtinnter 
Salzsaure    entsteht    eine    hellgelbliche 
Fallung.  Der  Jodgehalt  betragt  15  v.  H. 
/9-Eigon  (Jodpepton)    ist    ein    braun- 
liches,  in  Wasser  Io"sliches  Palver.    Es 
reagiert   stark   sauer,   gibt  die  Biuret- 
reaktion  und   spaltet   mit  heiBer  kon- 
zentrierter Schwefelsaure  reichlich  Jod 
ab.   Der  Halogengehalt  betragt  15v,  H. 
a-Eigonnatrium  und  /ff-Eigon  dienen  als 
Antisyphilitica  und  Antiskrophulosa  bei 
innerlicher  Anwendung   in  Gaben    von 
3  bis  10  g  (W.Fischer  und  A.  Leddies, 
Allgem.    med.   Zentral-Ztg.    1898,  85), 
bei   Arteriosklerose,  Neuralgien,    Bron- 
chits,   Rheum atismus,    also  liberal!,    wo 
Jodkalium    angezeigt    ist.      AeuBerlich 
werden   sowohl   a-Eigon   wie  sein  Na- 
triumsalz  als   Jodoformersatz   in  Form 
von  Streupulvern  bei  Ulcus  molle  und 
durum ,    Hamorrhoidalgeschwuren   usw. 
gebraucht  (J.  Ruhemann,  Deutsch.  med. 
Wochenschr.  1889,  Nr.  27 ;  Schurmayer, 
Munch.  Med.  Wochenschr.  1899,    1319, 
u.  a.  m.). 

Jodhamol  (Merck,  DRP.  86714, 
Kl.  12,  26.  Juni  1894)  wird  aus  Blut- 
lOsung  mit  wasseriger  oder  alkoholischer 
Jodlosung  dargestellt.  Es  steht  frei, 
die  Flussigkeit  wahrend  des  Prozesses 
zu  neutralisieren  oder  nicht,  doch  darf 
man  die  Temperatur  nicht  iiber  0° 
steigen  lassen.  Braunes  Pulver  mit 
16,6  v.  H.  Jod,  das  grGBtenteils  fest- 
gebunden  ist.  Das  Praparat  wird  erst 
im  Dunndarm  aufgesaugt.  Es  hat  die 
therapeutische  Wirkung  des  Jodkaliums 
(E.  Kobert,  Real-Eaczklop.  d.  ges.  Heil- 


kunde,  3.  Aufl.,  6.  B,)  und  wurde  des- 
halb  bei  tertiarer  Syphilis,  Skrophulose, 
Asthma,  Psoriasis  usw.  angewandt.  Es 
bleibt  langer  als  Jodalkali  im  Kdrper, 
weil  es  ja  erst  abgebaut  werden  muB. 
Deshalb  ist  seine  Wirkung  andauernder. 
Auch  wird  es  weit  leichter  aufgesaugt 
als  die  ublichen  Jodpraparate. 

Jodglidin  (Velkmar  Klopfer,  Dres- 
den -Leubnitz)  ist  ein  dunkelgelbes,  ge- 
ruch-  und  gekmackloses  Palver,  dessen 
Jodgehalt  etwa  10  v.  H.  betragt.  Es 
fiadet  bei  Syphilis,  Skrophulose,  Asthma 
und  Arteriosklerose  Verwendung  (siehe 
E.  Schmidt,  Wien.  Klin.  Rundschau 
1908.  Nr.  3).  Es  wird  wie  Jodkalium 
aufgesaugt  und  ausgeschieden  (H.  Bo- 
ruttau,  Deutsch.  Med.  Wochenschr. 
1907,  1490).  Doch  findet  die  starkste 
Ausscheidung  erst  nach  etwa  12  Stunden 
statt.  Eine  Aufspeicherung  des  Halo- 
gens ist  ausgeschlossen.  Nach  Dar- 
reichung  kleiner  Dosen  beobachtet  man 
eine  erhebliche  Steigerung  des  Stoff- 
wechsels.  Bei  den  angefiihrten  Krank- 
heiten  haben  viele  Aerzte  befriedigende 
Erfolge  erzielt  (L.  Steinsberg,  Allgem. 
med.  Zentral-Ztg.  1908,  Nr.  12;  M. 
Hirsch,  Med.  Klinik  1908,  Nr.  13; 
Mayer,  Therap.  Monatsh.  1908,  Nr.  10 
u.  a.  m.).  Sie  geben  als  Tagesgabe  1 
bis  3  g,  am  besten  nach  den  Mahlzeiten. 
Jodglidin  bewahrte  sich  zwar  bei  ter- 
tiarer  Syphilis,  doch  wurden  nicht  all- 
zuselten  unerfreuliche  Nebenerschein- 
ungen  beobachtet  (Jodschnupfen,  Jod- 
ekzeme;  v.  Notthaftt,  Monatsh.  f.  prakt. 
Dermatol.  1910,  Bd,  51,  343). 

Jodtropon  wirkt  bei  Syphilis  lang- 
samer  als  Jodkalium,  aber  doch  unver- 
kennbar,  wird  gut  vertragen  und  I6st 
nie  Jodismus  aus.  Es  kommt  in  Tab- 
letten  zu  1  g  mit  0,05  g  Jodgehalt  in 
den  Handel.  Auch  zur  Bekampfung 
von  Asthma  wird  es  empfohlen  (F. 
Fischer,  Dermat.  Zentralbl.  1010,  Nr.  9; 
W.  Nieverling,  Allgem.  therapeut. 
Wochenschr.  1910,  Nr.  29). 

Jodleim  gewinnt  man,  wean  man 
100  Teile  Gelatine,  1000  Teile  Wasser, 
3  Teile  Jodkalium  und  I.1/.  Teil  Jod 
zusammenbringt.  Das  Reaktionsprodukt 
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wird  mil  Formaldebyd  oder  Chromalaun 
gehartet  (Max  Cohn,  BerliD,  DRP. 
127515,  Kl.  30,  15.  November  1900, 
erloscheu  23.  Marz  1904).  Es  enthalt 
das  Halogen  mechanisch  gebunden  und 
soil  nur  auBerlich  angewandt  werden. 

Jodgelatine  (Bruschelli) .  Man 
erwarmt  3  g  Gelatine,  2  g  Kaliumjodid, 
1,2  g  Jod,  100  g  Wasser  und  2  g  Cal- 
ciumhypophosphat  auf  dem  Wasser- 
bad  und  erhalt  durch  Filtrieren  eine 
klare  farblose  LBsung.  Das  Prglparat 
soil  bei  innerlicher  Anwendung  gut 
vertragen  werden. 

Jodyloform  1st  Jodleim,  Jodone 
eine  jodiertes  Albuminoid,  Jod  alb  in 
JodeiweiB  mit  21,5  v.  H.  Jod.  Jo  do- 
sin  enthalt  15  v.  H.  Jod.  0,25  g  ent- 
sprechen  1  g  Kaliumjodid.  Anwendung 
bei  Myxfldem,  Tetanie.  Lactojod 
(5  v.  H.  Jod)  ist  ein  Ersatz  der  Jod- 
alkalien.  Jodmaisin,  aus  dem  Eiweifi 
des  Mais,  soil  44,68  v.  H.  Halogen  ent- 
halten.  Anwendung  bei  tertiarer  Syphi- 
lis. Jodalose  ist  eine  eingedampfte 
Jodpeptonlosung  (Ersatz  fur  Jodalkalien). 
Jodpeptid  entsteht  mit  naszierendem 
Jod  aus  frisch  peptonisiertem  EiweiB 
und  kommt  als  gelbe  Flussigkeit  in 
den  Verkehr.  Jodogenol  ist  Jod- 
albuminpeptonat.  Jodfersan  ist 
eine  Mischung  von  Jodkalium  und  Fer- 
san  (siehe  unten).  Die  meisten  dieser 
Substanzen  haben  nur  geringe  Bedeut- 
ung.  Wir  erwahnen  sie  nur  der  Voll- 
standigheit  halber. 

Im  Jodocitin,  Jodlecithin 
haftet  ein  Teil  des  Halogens  nicht  sehr 
fest.  Mischt  man  200  g  der  Verbind- 
ung  mit  50  g  Albumin  unter  Zusatz 
von  350  g  Milchzucker,  dann  beobachtet 
man,  daB  auch  bei  langerem  Aufbe- 
wahren  kein  Jod  frei  wird.  Letzteres 
wird  gleich  beim  Entstehen  vom  EiweiB 
gebunden,  das  dadurch  therapeutisch 
wertvoll  wird.  3  v.  H.  Jod  werden 
verhaltnismaBig  schnell  dem  Jodocitin 
entnommen.  Dann  tritt  allmahlig  Be- 
standigkeit  ein  (Chem.  Fabrik  Oedeon 
Richter,  Budapest,  DRP.  237029, 
Kl.  30  h,  21.  Februar  1911),  Jodo- 
citintabletten  enthalten  durchschnittlich 


0,06  g  Jod.  Sie  sollen  die  Jodalkalien 
ersetzen.  Ueber  LezithineiweiB  siebe 
unten. 

Ueber  Verbindungen  desJodoforms 
mit  EiweiBkorpern  («Jodoformogen», 
Knoll  &  Co.,  Ludwigshafen,  DRP.  95580, 
Kl.  12,  9.  Juni  1897,  erloschen  7.  Ok- 
tober  1903)  ist  bereits  in  dieser  Zeit- 
schrift  (Oeorg  Cohn,  1910,  Nr.  8,  150) 
ausfiihrlieh  berichtet  worden.  Aehnlick 
wie  Jodoform  kann  man  auch  Jodol 
mit  EiweiB  kombinieren,  obgleich  eine 
Notwendigkeit  hierzu  nicht  vorliegt,  da 
Jodol  keinen  starken  Geruch  besitzt, 
der  verdeckt  zu  werden  braucht.  In  dem 
Jodol  en  genannten  Endprodukt  sind 
die  Komponenten  in  fester  Bindung  ent- 
halten, da  ihre  Spaltnng  auf  chemischem 
Wege  nicht  gelang  (Kalle  &  Co.,  Bieb- 
rich  a.  Rh.,  DRP.  108904,  Kl.  30, 
1.  Februar  1898),  Zu  einer  Lflsung 
von  100  g  HuhnereiweiB  in  500  Teilen 
Wasser  ftigt  man  eine  LOsung  von  20  g 
Jodol  in  200  ccm  5/10q  bis  6/10o  ent- 
|  haltende  Natronlauge  hinzu  und  gleich 
darauf  die  zur  Neutralisation  notige 
Menge  Salzs^ure.  Sofort  fallt  das  Re- 
aktionsprodukt  aus.  Es  ist  in  Wasser 
und  den  iiblichen  L6sungsmitteln  nicht 
loslich,  in  verdiinnten  Alkalien  nur  bei 
andauerndem  Erwarrnen.  «Jodolen 
externum*  ist  ein  staubfeines,  ge- 
ruch-  und  geschmackloses  Pulver,  36 
v.  H.  Jodol  enthaltend.  Es  ist  ein  Er- 
satz des  Jodoforms,  der  bei  Operations- 
wunden,  Geschwiiren,  nassenden  syphi- 
litischen  Papeln  usw.  Anwendung 
findet  (Laquer,  Presse  m^d.  1900,  288; 
W.  Sommerfeld,  Archiv  f.  Derm.  u. 
Syphilis  52,  29).  «Jodolen  inter- 
num»  (mit  9  bis  10  v.  H.  Jodol)  ist, 
innerlich  angewandt,  ein  Ersatz  der 
Jodalkalien  (Jordan,  Monath.  f.  prakt. 
Dermat.  1901,  Nr.  12).  Die  Erfolge 
bei  tertiarer  Syphilis  sind  gute  (Gabe 
2  g  6  bis  lOmal  taglich).  Anwendung 
des  Jodolens  in  der  Veterinarpraxis : 
Rievel,  Deutsch.  tierarztl.  Wochenschr. 
1901,  529. 

Ueber  Jodtanninleim  siehe  Oeorg 
Cohn,  diese  Zeitschrift  1913,  Seite  600. 

Jodferratin,Jodferratose,Jod- 
metaferrin  und  Jodmetaferrose 
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sollen  bei  den  MetalleiweiBbestimm- 
ungen  besprochen  werden.  Dagegen 
gehOrt  die  Kombination  von  Jod- 
wismut  mit  EiweiB  «Jodomenin» 
zu  den  Jodpraparaten,  well  das  Metall 
in  diesem  von  nebensachlicher  Bedeut- 
ung  1st,  und  die  Sabstanz  die  Wirkung 
der  Jodalkalien  hat  (Albert Busch,  Braun- 
schweig, DRP.  177109,  Kl.  12p,  1  No- 
vember 1905),  Man  lo"st  0,4  kg  bas- 
isches  Wismutnitrat  unter  Zusatz  von 
moglichst  wenig  Silpeterstae  in  10  kg 
kochendem  Wasser.  Nach  dem  Er- 
kalten  fiigt  man  2  kg  Jodkalium,  ge- 
lost  in  wenig  Wasser,  hinzu.  Die 
Fliissigkeit  wird  in  eine  Losung  von 
10  kg  Kaseianatrium  in  etwa  250  1 
Wasser  unter  Riihren  eingegossen.  Es 
fallt  eine  orangefarbene  kasige  Masse 
au.«,  die  mit  Wasser  und  Alkohol  ge- 
waschen  und  darauf  8  Stunden  auf 
100  bis  130°  erhitzt  wird.  Gelbes  bis 
orangefarbenes  Pulver,  dessen  Jodge- 
halt  9,5  bis  10  v.  H.  Jodnatrium  ent- 
spricht,  Vor  dem  Erhitzen  wird  die 
Substanz  vom  Magensaft  noch  ziemlich 
leicht  angegriffen,  nachher  aber  passiert 
sie  den  Magen  unzersetzt  und  wird 
erst  im  alkalischen  Darmsaft  gelost 
und  unter  Bildung  von  Jodalkalien  auf- 
geschlossen.  Die  Verbindung  ruft  keine 
VerdauungsstOrungen  hervor,  belastigt 
die  Schleimhaute  nicht  und  erzeugt 
keinen  Jodismus.  Sie  ist  zur  lang- 
dauernden  Darreichung  geringer  Jod- 
mengen  geeignet. 

Die  SchwerlOslichkeit  dieser  Verbind- 
ung wird  durch  Ein wirkung  von  Form- 
aldehyd  erhflht  (Busch,  DRP.,  189478, 
K).  12p,  14.  Marz  1900,  Zusatz  zn  DRP. 
177109),  die  Quellbarkeit  aber  derart 
herabgesetzt,  daB  das  Reaktionsprodukt 
fur  dermatologische  Zwecke  geeignet 
wird.  Man  schlemmt  den  aus  1  kg 
EiweiB  erhaltenen  Jodwismutnieder- 
schlag  mit  wenig  Wasser  und  0,4  kg 
Formaldehyd  (40  v.  H.)  an  und  saugt 
ihn  nach  1  bis  2  Tagen  ab.  Das  Pro- 
dukt  ist  nur  in  seiner  physikalischen 
Beschaffenheit  geandert.  Es  lost  sich 
in  Alkalien  unter  Abspaltung  von  Jod- 
alkali,  kann  also  innerlich  gleich  dem 
aldehydfreien  Ausgangsmaterial  ver- 
wendet  werden. 


Arsenhalogenverbindungen 
siehe  spater. 

2.  Schwefel-  und  Selenverbind- 
ungen. 

Der  Schwefel  wirkt  als  mildes  Reiz- 
mittel.  Er  wird  in  Gaben  zu  0,5  bis 
1,5  g  als  gelindes  Abfuhrmittel  bei 
h&morrhoidalerStuhlverstopfunggegebeD, 
bei  katarrhalischen  Leiden,  um  Schleim- 
absonderung  derSchleimhaute  anzuregen, 
ferner  als  schweifitreibendes  Mittel  (0,5 
bis  1  g).  Er  wird  zum  allergrftfiten 
Teile  unvera'ndert  ausgeschieden.  Den 
Magen  passiert  er  unzersetzt.  Im  Darm 
wird  ein  geringer  Teil  in  Schwefel- 
wasserstoff  bezw.  Schwefelmetalle  tiber- 
gefiihrt.  AuBerlich  fiadet  er  bei  vielen 
Hautleiden,  Kratze  usw.  Verwendung. 

Beim  Eintritt  in  Verbindungen  erteilt 
der  Schwefel  dies  en  schwach  antisept- 
ische  ,  haufig  granulationsbefOrdernde 
und  Aufsaugung  beschleunigende  Wirk- 
ungen,  so  daB  schwefelhaltige  Stoffe  oft 
als  Jodoformersatzmittel  angepriesen 
werden.  Ein  ganz  eigenartiges  Praparat 
ist  das  aus  bituminO^em  Schiefer  (Tyrol) 
gewonnene  Ichthyol,  welches  etwa 
10  v.  H.  gebundenen  Schwefel  enthftlt 
und  seiner  Aufsaugung  befOrdernden, 
reduzierenden  uad  keratoplastischen 
Eigenschaften  wegen  betrachtliche  An- 
wendung  bei  Hautkrankheiten,  Frauen- 
leiden  usw.  gefunden  hat. 

Um  dem  KOrper  grOBere  Mengen 
Schwefel  in  leicht  assimilierbarer  Form 
znfuhren  zu  kimnen,  hat  man  zunachst 
daran  gedacht,  den  naturlichen  Schwefel- 
gehalt  des  EiweiBes  zu  erh5hen  (Kalle, 
DRP.  146947,  Kl.  12,  21.  Februar  1902, 
eiloschen  20.  Juni  1907).  Dies  gelingt, 
wenn  man  natives  oder  denaturiertes 
EiweiB  (Albumin,  Globulin,  Nukleoalbu- 
min)  in  heifier  wasseriger  LOsung  oder 
Suspension  mit  Schwefelalkalien  behan- 
delt.  Es  spaltet  dann  nur  aufierst 
wenig  Ammoniak  ab,  wahrend  der 
Schwefelgehalt  erhOht  wird.  Man  ge- 
winnt  2  KOrper  A  und  B.  Ersterer 
ist  durch  S^uren  fallbar,  letzterer  nicht, 
Eine  Losung  (20  v.  H.)  von  Ovalbumin 
wild  mit  der  gleichen  Raummenge  Na- 
triumsulfidlosung  ,  enlhaltend  25  v.  H. 
+  9H20  ,  zersetzt.  Es  entsteht 


eine  Gallerte,  die  man  V2  bis  1  Stunde 
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auf  95°  erhitzt.  Dann  wird  die  Fliissig- 
keit  filtriert,  dialysiert  and  im  Vakuum 
zur  Trockne  eingedampft.  Die  beiden 
entstandenen  Substanzen  kOnnen  durch 
Weinsaure  getrennt  und  durch  Dialy- 
sieren  ihrer  Natriumsalze  gereinigt  wer- 
den.  Sie  enthalten  15  bis  15,5  v.  H. 
Stickstoff  und  2  bis  2,5  v.  H.  Schwefel. 
Aus  Schmermetallsalzen  scheiden  sie 
Metalle  bezw.  deren  Oxyde  in  kolloidaler 
Form  ab.  Serumalbumin  ergibt  ein 
Produkt  mit  3  bis  5,5  v.  H.  Schwefel. 
Es  war  anzunehmen,  daB  der  Schwefel 
um  so  besser  seine  therapeutische  Kraft 
entfalten  wtirde,  je  feiner  verteilt  er  ist. 
Am  geeignetsten  muBte  der  kolloidale 
Zustand  sein.  Dieser  ist  zwar  leicht 
zu  erreichen,  wenn  der  Schwefel  auf 
nassemWege  abgeschieden  mr  A  (Debus, 
Chem.  News  57,  87;  Schuhe,  J.  pr. 
Chemie  [2]  32,  390;  Lobry  de  Bruyn, 
Chem.  Zentralbl.  1900,  II,  888;  Erich 
Milller  und  Romuald  Nowakowski,  Ber. 
d.  Deutsch.  Chem.  Ges.  38,  3779),  doch 
ist  es  erst  spater  gelungen,  den  kolloidalen 
Schwefel  in  haltbarer  Form  zu  isolieren 
(v.  Eeyden,  Radebeul,  DRP.  164664, 
Kl.  12,  22.  Marz  1904,  erloschen  25.  Juli 
1906).  Man  muB  ihn  zu  diesem  Zweck 
aus  seinen  Losungen  bei  Gegenwart  yon 
EiweiB  oder  dessen  Spaltprodukten  aus- 
f  all  en.  Das  EiweiB  wirkt  als  Schutz- 
kolloid  und  braucht  nur  in  geringer 
Menge  dem  Schwefel  anzuhaften.  Man 
I6st  z.  B.  10  Teile  Schwefelnatrium  und 
1  Teil  Albumin  (Albumose,  Pepton,  Ge- 
latine, lysalbinsaures  Natrium)  in  2000 
Teilen  Wasser  und  bringt  durch  schwef- 
lige  Saure  oder  Essigaaure  den  Schwefel 
vOllig  zur  Abscheidung.  Der  Nieder- 
schlag  wird  gewaschen  und  in  verdunn- 
ter  Natronlauge  gelOst.  Die  Flussig- 
keit wird  uotigenfalls  dialysiert,  darauf 
eingedampft  oder  mit  Alkohol,  Alkohol- 
Aether  oder  Aceton  gefallt.  Weniger 
empfehlenswert  diirfte  es  sein,  Chlor- 
schwefel  mit  lysalbinsaurem  Natrium 
umzusetzen  und  den  abgeschiedenen 
Schwefel  wie  angegeben  zu  reinigen. 
Auch  auf  rein  physikalischem  Wege 
kommt  man  zu  demselben  Ziel  (v.  Hey  den, 
DRP.  201371,  Kl.  12p,  6.  Nov.  1907) 
indem  man  Schwefel  aus  seiner  Losung 
bei  Anwesenheit  yon  EiweiBkSrpern, 


deren  Spalt-  und  Abbauprodukten,  zur 
Abscheidung  bringt.  Man  kocht  10  Teile 
Schwefel  mit  500  Teilen  AJkohol  (Methyl- 
alkohol,  Aceton)  und  laBt  das  Filtrat  in 
eine  LOsung  von  1  Teil  EiweiB  (Albu- 
mose, Gelatine  usw.)  in  500  bis  1000 
Teilen  Wasser  einflieBen.  Aus  der  milch- 
igen  Flussigkeit  fallt  man  den  Schwefel 
durch  Ansftuern  aus,  wascht  ihn  und 
bringt  ihn  durch  wenig  Alkali  wieder 
in  Losung.  Diese  wird  eingedunstet 
oder  mit  Alkohol  gefallt.  SchlieBlich 
kann  man  auch  das  chemische  und  pby- 
sikalische  Verfahren  vereinigen.  Man 
sattigt  eine  heiBe  LOsung  von  100  Teilen 
Natriumpolysulfid  in  500  Teilen  Wasser 
mit  Schwefel  und  filtriert  sie  in  eine 
LOsung  (1  v.  H.)  von  10  Teilen  EiweiB 
hinein.  Darch  Zusatz  von  Sanren  wird 
der  gesamte  Schwefel  kolloidal  abge- 
schieden. Das  Praparat  enthalt  80  bis 
90  v.  H.  Schwefel  und  20  bis  10  v.H. 
EiweiB.  Das  Handelsprodukt  «S  u  1  f  o  i  d» 
ist  80  proz.  Es  bildet  ein  grauweiBes 
Pulver,  das  sich  in  Wasser  zu  einer 
milchigen,  im  durchfallenden  Licht  blau 
schillernden  Flussigkeit  lost.  Es  ist  un- 
Iflslich  in  Alkohol,  Aceton,  Schwefel- 
kohlenstoff,  Benzol,  Glyzerin,  Ammoni- 
umsulfat-  und  konzentrierter  Kochsalz- 
lOsung.  Alkalische  Flussigkeiten,  EiweiB- 
lOsungen,  Blutserum  usw.  -fallen  Sulfpid- 
losnng  nicht.  Diese  muB  stets  frisch 
vor  dem  Gebrauch  bereitet  werden,  da 
sie  nach  einiger  Zeit  gewohnlichen 
Schwefel  abscheidet.  Die  Substanz  wird 
in  Form  von  Seifen  und  Salben  in  der 
dermatologischen  Praxis  verwandt  (M. 
Joseph,  Dermatol.  Zentralbl.  1907,  Nr.12), 
insbesondere  bei  Akne,  Alopecia  seborr- 
hoica  pityroides,  Ekzema  squamosum, 
Prurigo,  Skabies  usw.  Salizylpaste, 
Schmierseife,  Glyzerin  nebst  Zinkoxyd 
und  Starke  dienen  als  Verdftnnungs- 
mittel. 

LSBt  man  schweflige  S^ure  und 
Schwefelwasserstoff  bei  Gegenwart  von 
Glutin,  dessen  Spalt-  undAbbauprpdukten, 
auf  einander  einwirken,  fallt  die  erkal- 
tene  Losung  mit  Eiswasser  und  trocknet 
den  Niederschlag ,  so  gewinnt  man 
Schwefel  in  kolloidaler  und  bestandiger 
Form  als  hellgelbes  bis  griinlichgelbes 
Pulver  (Christian  Keller  und  An  ton 
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Schwarz,  Brian  gen,  DRP.  246  621,  K1.12I, 
23.  Marz  1911).  Es  soil  in  Therapie 
uad  Kosmetik  Anwendung  fiaden.  Mit 
40°  warrnem  Wasser  liefert  es  eine 
orangegelbe,  in  der  Aufsicht  blaue  be- 
st andige  Losung. 

Ichthalbin,  IchthyoleiweiB  wird 
durch  Fallung  von  EiweiB  mit  Ichthyol- 
sulfosaure  erhalten,  von  der  es  40  v.  H. 
aufnimmt  (Knoll  &  Co.,  Ludwigshafen, 
DRP.  100707,  Kl.  30,  4.  April  1897; 
DRP.  124144,  Kl.  30,  21.  April  1899). 
10  g  Albumin  werden  in  60  1  Wasser 
gelOst  and  mit  10  kg  ichthyolsulfosaurem 
Ammonium  yersetzt.  Dann  gieBt  man 
allmahlich  eine  Mischung  von  900  g 
konzentrierter  SchwefeMure  und  10  1 
Waser  hinzu,  isoliert  den  Niederschlag, 
trocknet  und  pulvert  inn.  Darauf  er- 
hitzt  man  ihn  24  Stunden  lang  in  einem 
warmen  Luftstrome  auf  etwa  120°  oder 
behandelt  ihn  mit  Alkohol,  Benzol, 
Chloroform  usw.  Durch  diese  Behand- 
lung  wird  die  Substanz  von  einem 
atherischen  Oel,  das  ihr  einen  wider- 
lichen  Geruch  und  Geschmack  verleiht, 
befreit,  wahrend  ihr  die  therapeutisch 
wertvollen  Sulfosauren  und  Sulfone 
verbleiben.  Erst  durch  lang  andau- 
erndes  systematisches  Extrahieren  konnen 
die  Sulfone  mit  einem  Teile  der  Sulfo- 
sauren allmahlich  ausgezogen  werden. 
Das  EiweiB  kann  durch  Kasein,  Pepton 
usw.  ersetzt  werden.  Vier  Teile  Ichth- 
albin entsprechen  drei  Teilen  Ichthyol. 
Zur  Darstellung  des  Praparates  kann 
man  auch  ichthyolsulfosaures  Ammonium 
mit  der  gleichen  Menge  EiweiB  auf 
dem  Wasserbade  eindampfen,  Das  Am- 
moniak  entweicht.  Man  wascht  das  un- 
Iflsliche  Produkt  aus.  Oder  man  I5st 
je  1  kg  EiweiB  und  Ichthyol  in  10  1 
Wasser,  fugt  5  1  Alkohol  oder  1  1 
Kochsalzlflsung  hinzu  und  erwarmt  die 
Mischung.  SchlieBlich  kann  man  auch 
je  1  kg  Ichthyol  ammonium  und  EiweiB 
in  10  1  Wasser  Iflsen  und  mit  100  ccm 
Formalin  versetzen.  Es  bildet  sich,  in- 
dem  der  Formaldehyd  das  Ammoniak 
bindet,  freie  Sulfosaure,  die  sich  in 
Verbindung  mit  EiweiB  nach  langerem 
Stehen  ausscheidet.  Auch  andere  Alde- 
hyde (Acet-  und  Benzaldehyd,  Chloral- 
hydrat)  erfullen  den  Zweck.  Grau- 


braunes,  feines,  fast  geruchfreies  Pnlver 
von  schwachem  Geschmack.  In  Wasser 
und  verdunnten Sauren  unloslich,  passiert 
es  den  Magen  unzersetzt  und  wird  erst 
im  alkalischen  Darmsaft  gelOst  und  ge- 
spalten.  Es  setzt  die  Fauliiisvorgange 
im  Darm  herab,  befOrdert  den  EiweiB- 
ansatz  und  erhttht  die  Ausniitzung  der 
Nahrung.  Hohe  Gaben  (8  g  auf  den 
Tag)  erzeugen  weder  Verstopfung  noch 
Reizerscheinungen  des  Darmes  oder  der 
Nieren.  Man  verabreicht  dreimal  tag- 
lich  je  1  g  in  Oblaten  und  Tabletten, 
Kindern  dreimal  0,5  g.  CJrsprunglich 
wurde  Ichthalbin  von  Sack  (Mouatsh. 
f.  prakt.  Derm.  1807,  Bd.  25)  fur  in- 
terne Behandlung  yon  Hautkrankheiten 
empfohlen  (Urticaria,  Rosacea,  Furun- 
kulose,  Akne,  Juckausschlage  usw.; 
siehe  auch  Hamburger,  Therap.  Monatsh. 
Juli  1899),  spater,  well  es  die  Ernahr- 
ung  giinstig  beeinfluBt,  bei  vielen  chron- 
ischen  konsumierenden  Erankheiten 
(Pneumonic,  Skrophulose,  Darmkatarrhe, 
Tuberkulose;  Markuse,  Die  Therap.  d. 
Gegenw.  1003,  Nr.  3;  Wien.  klin. 
Rundsch.  1903,  Nr.  23;  Porcelli,  Reichs- 
Med.  Anz.  1903,  Nr.  17;  Schafer,  Wien. 
med.  Presse  1903,  Nr.  18),  schlieBlich 
bei  Typhus,  rheumatischen  Affektionen 
nsw. 

Auch  Salze  der  Erdalkalien  rufen 
in  Lflsungen,  welche  EiweiB  und  Ichthyol 
bezw.  ahnliche  schwefelhaltige  Stoffe 
enthalten  (Petrosulfol,  Thiol  usw.)  Fall- 
ungen  hervor,  die  noch  die  Base  des 
Fallungsmittels  enthalten.  Diese  sind 
von  vornherein  unlOslich  und  spalten 
auch  beim  Erhitzen  das  Metall  nicht 
ab.  Sie  haben  stets  denselben  Ei- 
weiBgehalt  und  sind  in  den  iiblichen 
Losungsmitteln  unlOslich.  Beim  Er- 
hitzen von  Salzsaure  wird  das  Metall 
von  dieser  gebunden.  1  kg  Ichthyol- 
ammonium  wird  in  10  1  Wasser  gelOst. 
Man  fjigt  eine  L5sung  von  0,5  kg  Ei- 
weiB in  5  1  Wasser  und  2  1  Calcium- 
chloridlOsung  (10  v.  H.)  hinzu.  Der 
Niederschlag  wird  isoliert  und  gepulvert. 
Er  enthait  1,6  v.  H.  Calcium  und  38  v.  H. 
EiweiB  (Otto  Helmers,  Hamburg,  DRP. 
140459,  Kl.  30,  6.Junil893,  erloschen 
18.  Oktober  1905). 

Das  dem  Schwefel  verwandte  Selen 
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1st  wesentlich  giftiger  als  ersterer 
(Dunont-Porcelet,  Union  pharm.  1893, 
15  Juni),  gibt  aber  bei  manchen  Haut- 
krankheiten  in  Verreibung  mit  Vaselin 
weit  bessere  Resultate.  Ob  es  sich  in 
kolloidaler  Form  bewahrt  hat,  ist  nicht 
bekannt  geworden.  Lflst  man  zwei 
Teile  Albumin  (Pepton,  Albumose,  lys- 
albinsaures  Natrium)  in  50  Teilen 
Wasser,  fiigt  eineLOsung  von  13  Teilen 
selenigsaurem  Natrium  in  250 
Teilen  Wasser  hinzu  und  dann  die  berech- 
nete  Menge  einer  LOsung  von  schwefliger 
Saure,  so  scheidet  sich  nach  einiger 
Zeit,  schneller  bei  Zusatz  von  Salzs^ure 
rotes  kolloidales  Selen  aus.  Man  wascht 
es  aus,  bringt  es  mit  mQglichst  wenig 
Alkali  in  wasserige  Losung  und  dunstet 
diese  ein,  Das  Produkt  bildet  eine 
rotbraune  bis  griine  Masse,  die  von 
Wasser  mit  blutroter,  fluoreszierender 
Farbe  gelflst  wird. 

Darstellung    von    kolloidalem    Selen 
ohne    Vermittlung    von    EiweiB    siehe 
E.  Muller  und  R.  NowdkowsU,  Ber.  d. 
Deutsch.  chem.  Ges.  38,  3779. 
3.  Arsenverbindungen. 

Wahrend  die  Verwendung  organischer 
Arsenverbindungen  seit  P.  Ehrlictis 
Arbeiten  einen  gewaltigen  Aufschwung 
genommen  hat,  hat  die  der  einfachsten 
anorganischen  Arsenpraparate,  des  Ar- 
seniks  und  der  Arsensa*ure  nacbgelassen. 
Die  auBerliche  Anwendung  geht  uns 
hier  nichts  an.  Innerlich  wird  Arsenik 
zur  Belebung  des  Stoffwechsels,  bei 
verschiedenen  Hautkrankheiten,  nament- 
lich  Psoriasis,  Lichen,  Ekzemen,  bei 
Nagelerkrankungen,  ferner  bei  Chlorose 
angewandt,  schlieBlich  auch  bei  schweren 
intermittierenden  Fiebern,  gegen  die 
Chinin  machtlos  war,  und  bei  Lues 
usw.  Nur  Verbindungen  des  dreiwert- 
igen  Arsens  sind  brauchbar.  Stabile 
Verbindungen  des  funfwertig  gebundenen 
Metalloids  entbehren  der  spezifischen 
Arsenwirkung.  In  den  sogenannten 
Arsoniumverbindungen  hat  das  Arsen 
dieselbe  physiologische  Bedeutung  wie 
ein  entsprechendes  Phosphor-  oder  An- 
timonprftparat,  hat  also  seine  Eigenart 
vollig  eingebuBt.  Arsen  wird  haufig 
mit  Eisen  kombiniert. 


Kollodiales  Arsen  gewinnt  man, 

wenn  man  Arsenverbindungen  in  alkal- 

ischer    Lo"sung    bei    Anwesenheit    von 

Schutzkolloiden  (EiweiBkorpern  oder  ei- 

weifiahnlichen  Substanzen,  ihren  Spalt-, 

Abbau-,  Verdauungsprodukten)  zu  Arsen 

reduziert    (v.    Heyden,    DRP.    202561, 

Kl.  12  i,    19.  Juli  1907).    Als   Redukt- 

;  ionsmittel  dienen  Pyrogallol,  Brenzkate- 

|  chin,    p-Aminophenol    usw.     Man    lost 

100   g   arsenige   Saure   in   500  Teilen 

Natronlauge   (20  v.  H.),    fugt   10  Teile 

^Albumin    oder    anderes    EiweiB    hinzu 

I  und  darauf  eine  LOsung  von  100  Teilen 

!  Pyrogallol   in    100  Teilen  Natronlauge 

j  (20  v.  H.).    Die   Reaktion   geht   unter 

Selbsterwarmung  von  statten  und  wird 

jschliefilich    durch   Erwarmen    auf  dern 

I  Wasserbade    zu    Ende    gefiihrt.    Man 

'  reinigt   das  Arsen   durch  Dialyse  oder 

fallt  es  mit  Saure  aus,    wascht  es  und 

bringt    es   durch  Neutralisation  wieder 

in   Lflsung.     Diese    wird   eingedunstet 

oder     mit     Alkohol,    Alkohol  •  Aether, 

Aceton   usw.   gefallt.    Schwarze  glanz- 

ende   Lamellen,    die   von   Wasser    mit 

dunkelbrauner      Farbe      aufgenommen 

werden*). 

Arsan  ist  Arsenglidin  und  ein  Ana- 
logon  der  Halogenglidine,  gleich  vlenen 
es  aus  nukleinfreiem  Weizenmehl  ge- 
wonnen  wird  (Friedr.  Aug.  Volkmar 
Rlopfer,  Dresden-Leubnitz,  DRP.  2 147 17, 
Ki.  12  p,  10.  Juli  1908).  Man  mischt 
10  kg  desselben  mit  der  gleichen 
Menge  Alkohol  (99  v.  H.)  und  rtihrt 
eine  LOsung  von  3  kg  Arsentrichlorid 
in  5  kg  Alkohol  hinzu.  Nach  6  Stnnden 
wird  das  Verdiinnungsmittel  im  Vakuum 
abdestilliert.  Der  Ruckstand  wird  ge- 
pulvert  und  mit  Alkohol  gewaschen. 
Arsan  ist  ein  graugelbes  Pulver,  das 
sich  in  kochendem  Wasser  unter  Ab- 
spaltung  von  arseniger  Saure  leicht 
lost,  nicht  in  ublichen  organischen 
LOsungsmitteln  und  verdunnten  Sauren, 
v&llig  mit  gelber  Farbe  in  verdunnter 


*)  Anm.  Eine  Yorschiift  zur  Gewinnung  von 
kolloidaltm  Arsen  mit  Hypophosphit  gibt  K  Anger 
(Compt.  rend,  des  scienc.  d.  1'Acad.  d.  Pans 
145,  II,  718\  Das  Praparat  konnte  bislang  nicht 
alkalifrei  erhalten  warden.  Es  ist  unbestandig 
und  enthalt  etwas  Phosphor  Es  ist  auch  fur 
therapeutische  Vcrwendung  bestimmt. 
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Natronlauge.  Der  Arsengehalt  betra"gt 
etwa  4  v.  H.  Die  Substanz  gibt  die 
Biuretreaktion.  Durch  Versuche  an 
Handen  und  Kaninchen  wurde  festge- 
stellt,  dafi  die  Giftigkeit  und  Aufsaug- 
ungsgeschwindigkeit  der  arsenigen  Saure 
durch  das  Glidin  etwas  herabgesetzt 
wird.*) 

Arsenkasei'nate,  die  gleichzeitig 
Halogen  enthalten,  werden  aus  Arsen- 
haloiden  gewonnen  (Chem.  Fabrik 
Pfersee  Augsburg,  vonRad,  DRP.  104496, 
Kl.  12,  29.  April  1898,  Zusatz  zu 
DRP.  100874).  Man  kocht  10  kg 
Arsenjodur  (7  kg  Bromiir,  4  kg  Cblortir) 
mit  200  1  Alkohol  (90  bis  95  v.  H) 
bis  zur  Lftsung,  ftigt  40  kg  Kasein  hin- 
zu  und  erwarmt  wiederum  mehrere 
Stunden.  Dann  saugt  man  die  Ver- 
bindung  ab,  wascht  sie  mit  Wasser  und 
Alkohol,  prefit  sie  ab  und  trocknet  sie. 
Der  Alkohol  kann  durch  Aceton  oder 
konzentrierte  Salzlo'sungen  (Natrium- 
oder  Magnesiumchlorid)  ersetzt  werden. 
Die  Arsenkasei'nate  sind  in  Wasser 
vollkommen  loslich,  desgleichen  in  ver- 
dunnter  Alkalilauge,  aus  der  sie  durch 
Saure  ausgefallt  werden.  Wahrschein- 
lich  stellen  sie  Spaltprodukte  des  Kaseins 
dar.  Die  Jodverbindung  enthalt  14,2 
v.  H.  Arsen  und  9,27  v.  H.  Jod,  die 
Bromverbindung  1,89  v.  H.  Arsen  und 
7,8  v.  H.  Brom.  Das  Arsen  ist  in 
beiden  maskiert.  Sie  werden  gegen 
Chlorose  empfohlen. 

Wenig  Vertrauen  erweckt  eine  Vor- 
schrift  zur  Gewinnung  von  Arsen- 
praparaten,  die  gegen  krebsartige 
Erkrankungen  Verwenducg  finden  sollen 
(Julius  Gnedxda  in  Zagreb,  DRP.  20 13  70, 
Kl.  12p,  27.  November  1906,  erloschen 
Marz  1910).  Man  behandelt  EiweiB- 
stoffe  (Albumin,  Kaseio,  PflanzeneiweiB, 
Leim,  Pepton,  Albumose,  Fibrin)  in 
einem  indifferenten  Lflsungsmittel  mit 
Schwefel-  oder  Phosphorsaureanbydrid 
und  darauf  mit  Arsenhaloid.  Die  neuen 
Substanzen  sind  halogenfrei,  haben  aber 
Schwefel-  oder  Phosphorsaure  feat  ge- 
bunden.  Sowohl  das  Arsen  wie  Phos- 


*)  A  n  m.  Es  sei  hier  darauf  auf merksam  ge- 
maoht,  da8  das  schon  besprochene  Jodglidin 
in  dem  Deuerem  Sohrifttum  sehr  geriihmt  wird. 
Es  bewahrt  sich  namentlich  bei  Arteriosklerose.  I 


phor  und  Schwefel  sind  erst  nach  vOll- 
iger  Zerstflrung  der  organischen  Sub- 
stanz nachweisbar.  Man  lost  z.  B. 
100  Teile  Eieralbumin  bei  etwa  137° 
in  Essigsaureanhydrid,  ktihlt  ab,  gibt 
bei  Zimmerwa*rme  200  Teile  Phosphor- 
saureanhydrid und  darauf  50  Teile 
Arsentrichlorid  hinzu  und  zersetzt  die 
Mischung  nach  einiger  Zeit  durch  Zu- 
satz von  Wasser.  Es  resultiert  eine 
braunliche,  amorphe  Verbindung,  die 
von  verdunnten  Sauren  und  organischen 
Losungsmitteln  nicht,  von  verdunnten  Al- 
kalien  leicht  aufgenommen  wird.  In 
ahnlicher  Weise  wird  Schwefelsaure- 
anhydrid  und  Arsentrichlorid  mit  Hiihner- 
eiweiB  kombiniert. 

Das  von  E.  Robert  in  die  Therapie 
eingeftihrte  Hamol  (Hamoglobin)  ist 
ein  wertvolles  Eisenpraparat.  Es  ist 
wie  mit  Halogenen  und  Metallen,  so 
auch  mit  arseniger  Saure  vereinigt 
worden,  von  der  es  genau  1  v.  H.  auf- 
nimmt.  Anwendung  bei  Hautkrank- 
heiten  (Psoriasis,  Lichen  ruber  usw.) 
und  iiberall,  wo  Arsenmedikation  ge- 
boten  erscheint  (J.  Baltelt,  Terapeut. 
Monatsh.  1896,  Oktober).  Arsenhampl 
belastigt  den  Magen  weniger  als  die 
Pilulae  asiaticae,namentlich  bei  langerem 
Gebrauch.  Der  Hamolgehalt  wirkt 
blutregenerierend. 

Die  Darstellung  von  Verbindungen 
der  Arsen saure  mit  EiweiBkOrpern 
wird  von  Knoll  &  Co.,  Ludwigshafen, 
in  einer  Reihe  von  Patenten  beschrieben 
(DRP.  135306,  Kl.  12,  20.  Juli  1901; 
135307,  135308,  135309,  alle  vom 
19.  September  1901,  Zusatze  za  DRP. 
135306,  erloschen  8.  Juli  1903). 
Eine  filtrierte  Lflsung  von  1  kg 
Albumose  in  10  1  Wasser  wird  mit 
200  g  Arsensaure  versetzt  und  auf  etwa 
ein  Drittel  eingedampft.  Die  Flussig- 
keit  wird  in  etwa  12  1  hochprozentigen 
Spiritus  gegossen  und  das  abgeschiedene 
Salz  mit  Alkohol  und  Aether  gewaschen. 
Je  nach  Herkunft  der  Albumose  und 
der  Darstellung  schwankt  der  Arsen ge- 
halt  zwischen  5  und  8  v.  H.  Die 
Praparate  bilden  gelbweiBe  Pulver,  die 
in  Wasser  leicht  loslich  sind.  Sauren 
fallen  die  Losung  nicht.  Schwefelwasser- 
stoff  scheidet  Arsensulfid  aus.  Die 
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Verbindungen  belSstigen  die  Verdau- 
ungswege  nicht,  die  Arsenwirkung  ist 
aber  fast  vollig  erhalten  geblieben. 
Auch  Gelatosen  geben  mit  Arsensaure 
ahnliche  Substanzen.  Man  kann  sie 
direkt  aus  Glutin  darstellen,  da  dieses 
beim  Erhitzen  mit  der  Saurelosung 
peptonisiert  wird.  Erwarmt  man  2  kg 
Gelatose  mit  400  g  Arsensaure  und 
10  1  Wasser  auf  dem  Wasserbade,  bis 
die  trube,  schleimige  Lo"sung  klar  und 
hell  wird,  und  verarbeitet  sie,  wie  oben 
angegeben,  so  hinterbleibt  ein  gelblich- 
weiBes  Pulver  mit  etwa  6  v.  H.  Arsen. 
Auch  bei  Anwendung  einer  alkoholischen 
Aufschwemmung  von  EiweiB  kann  man 
zu  dieser  Substanz  gelangen.  Man 
digeriert  1  kg  Albumose  mit  5  1  hoch- 
prozentigem  Alkohol  und  mit  einer 
konzentriarten  wasserigen  Lb"sung  von 
200  g  Arsensaure  langere  Zeit  Hsw. 
Wie  durch  Alkohol,  so  kann  man  die 
Fallang  der  arsensauren  Albumosen 
auch  durch  Ammoniumsulfatzusatz  her- 
vorrufen. 

Unter  Nesoin  versteht  man  eine 
Arsen-Proteinverbindung,  die  10  v.  H. 
Arsen  enthalt.  Gelbes,  geruch-  und 
geschmackloses  Palver,  das  gegen  Krebs 
in  subkutaner  Losung  (10  v.  H.)  ange- 
wendet  wird. 

Arsylin,  (Hoffmann-La  Roche  &  Co., 
Basel)  ist  ein  ArsenphosphoreiweiB  mit 
0,1  v.  Arsen  und  2,6  v.  H.  Phosphor. 
GelblichweiBes,  gernchloses,  in  Wasser 
unlSsliches  Pulver,  von  schwachsaurem 
Geschmack.  Es  wird  nicht  vom  Darm 
aufgesaugt  und  dient  als  Roborans. 
Gabe  drei-  bis  viermal  taglich  je  1  g, 
entsprechend  0,001  g  Arsen. 

SchlieBlich  sei  noch  die  arsen- 
haltige  Hefe  erwahnt  (Oeorg  Frank 
und  B.  Laquer,  Wiesbaden,  DRP.  133269, 
Kl.  30,  27.Julil901,  erloschen  21.0k- 
tober  1903).  Man  ziichtet  Hefe  auf 
arsenhaltigen  NahrbOden,  denen  man 
steigende  Mengen  des  Haloids  zufubrt. 
Z.  B.  la"Bt  man  30  1  Bierwiirze  unter 
Zasatz  von  60  g  arsenigsaurem  Natrium 
mit  Hefe  bei  25  bis  30°  langere  Zeit 
vergaren.  Die  gesammelte  und  sorg- 
faltig  gewaschene  Hefe  wird  dann  in 
neue  Bierwiirze,  welche  die  doppelte 
Menge  Arsensalz  enthalt,  gebracht  usw. 


Das  schlieBlich  gewonnene  gelbgriinliche 
Palver  enthalt  bis  0,3  v.  H.  Arsen. 
Es  ist  in  Wasser,  Alkohol  und  Aether 
unlOslich  und  findet  bei  gewissen  Haut- 
und  Nervenkrankheiten,  Stoffwechsel- 
anomalien,  Malaria  usw.  Anwendung. 

Die  arsenhaltigen  Eisenver- 
bindungen  werden  unter  den  letzteren 
abgehandelt. 

4.  Phosphorverbindungen. 

Der  Phosphor  kommt  ausschlieBlich 
in  Form  yon  Phosphorsaure  bezw. 
ihrer  Derivate  zur  Anwendung,  wenn 
man  ihn  an  EiweiB  binden  will.  Da 
die  Saure  EiweiB  nicht  koagnliert,  so 
belastigen  die  mit  ihrer  Hilfe  gewon- 
nenen  Substanzen  den  Magen  und 
Darmkanal  nicht.  Die  meisten  phos- 
phorhaltigen  Praparate  dienen  mehr 
der  Ernahrung  als  der  Therapie. 

LOst  man  1  kg  KaseTn  und  300  g 
Phosphorsaure  (25  v.  H )  in  kaltem  oder 
warmem  Wasser  und  ftigt  der  LOsung 
primates  Alkaliphosphat  hinzu,  so  fallt 
ein  Kaseioprodukt,  das  etwa  4,5  Teile 
Phosphorsaure  gebunden  hat,  aus  (Chem. 
Fabr.  Rhenania,  Aachen,  DRP.  123555, 
Kl.  12,  11.  August  1900,  erloschen 
25.  November  1903).  Die  Herstellung 
dieser  KaseTn phosphorsaure  kann  auch 
in  verdunntem  Alkohol  erfolgen  (Rhe- 
nania, DRP.  a.  C.  7283,  Kl.  12,  17.  Ja- 
nuar  1898,  zuriickgezogen  22.  Juli  1900). 

Im  Phosphorglidin  ist  die  Phos- 
phorsaure an  das  aus  Weizenmehl  ge- 
wonnene Glidin  gebunden  (Klopfer, 
Dresden). 

Die  Glyzerinphosphorsaure 
kommt  bekanntlich  im  Blut,  Fleiscb, 
Gehirn,  in  den  Nerven  usw.  vor  und 
entsteht  bei  der  Spaltung  des  weit  ver- 
breiteten  L^zithins.  Die  Salze  sind 
gleich  ihr  selbst  ausgezeichnete,  direkt 
assimilierbare,  nervine  Tonika.  Sie  be- 
fQrdern  die  Ernahrung  der  Nerven  und 
bilden  die  Form,  in  welcher  der  Phos- 
phor vom  Organismus  aufgenommen 
wird.  Sie  beschleunigen  den  Stickstoff- 
umsatz  und  wirken  dadurch  gunstig 
auf  den  VerdauungsprozeB.  Deshalb 
lag  es  nahe,  sie  mit  EiweiB  zu  kuppeln 
(Bauer  &  Co.,  Berlin,  DRP.  98177, 
|KI.  63,  11.  Juli  1897;  Zusatzpatente: 
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99092,  Kl.   53,    30.  September   1897; 

99093,  Kl.   53,    17.   Dezember    1897; 

99094,  Kl.  53,  6.  Januar  1898;  152380, 
Kl.  53,  18.  April  1903;  152450,  Kl.  53, 
18.  April  1903).    Eine  verdunnte  L8s- 
ung    von    2    Teilen    Natriumglyzerin- 
phosphat  wild  mit   100  Teilen  Kasein 
bei    30    bis    40°   verriihrt.     Nach    12 
Stunden  filtriert  man   und   dampft  das 
Filtrat  im  Vakuum  bei  etwa  40  bis  50° 
zur  Trockne.     Das  entstandene  Gemisch 
ist    haltbar    und    nicnt    hygroskopisch. 
Das    Produkt    ist    als    «8anatogen» 
bekannt     geworden.       Zn     ahn  lichen 
KOrpern  gelangt  man,  wenn  man  10  kg 
Kasein  mit  0,65  1  einer  konzentrierten 
LOsung     von    Natriumglyzerinphosphat 
und   Alkohol   (90  v.  H.)   Iftngere  Zeit, 
notigenfalls      unter     Erwarmen      zu- 
sammenruhrt.    Naturlich  kann  man  das 
Kasein    durch    vegetabilisches    EiweiB 
oder   Albuminat    ersetzen.    Man    kann 
ferner  Mono-  oder  Distearyl   (palmityl, 
oleyl)-  glyzerinphosphorsaures  Natrium, 
ferner  Mannit  (Dulcit,  Sorbit)-phosphor- 
saure  Salze  mit  EiweiB  vereinigen.   Es 
resultieren    dann    geschmacklose   Sub- 
stanzen,    die    in    kaltem    Wasser    auf- 
quellen,   sich   aber   erst   beim    Kochen 
lOsen.    Der  Gehalt  des  Sanatogens  an 
glyzerinphosphorsaurem  Natrium  betragt 
5  v.  H.    Die  Substanz  soil  den  Appetit 
anregen    nnd    leicht    verdaulich    sein 
(C.   N.  Vis    und    G.   Treupel,    Munch. 
Med.  Wochenschr.  1898,  Nr.  9;   SchU- 
singer,  ebendort,  7.  Juni  1898;  Gumpert, 
Deutsch.  Med.  Wochenschr.  1898,  Nr.40). 
Sie  wird  Kranken   empfohlen,   die   an 
Neurosen,  Angstzustanden,  Melancholic, 
ErschOpfungspsychosen  usw.  leiden. 

Protylin  (Hoffmann-La  Eoche  & 
Co.,  Basel)  ist  ein  phosphorhaltiges  Ei- 
weiBpraparat,  das  den  Paranuklei'nen 
zuzuzahlen  ist.  Es  enthalt  81  v.  H. 
EiweiB,  dem  etwa  6  v.  H.  Phosphor- 
saure  (auf  P20S  berechnet)  verbunden 
sind.  GelblichweiBes,  geschmack-  und 
geruchloses  Pulver,  in  Wasser  unlOslich, 
in  Alkalien  iSslich.  Es  widersteht  der 
kunstlichen  Pepsin-,  nicht  aber  der 
Pankreasverdauung,  wird  also  erst  im 
Darm  aufgesaugt.  Es  wird  als  Tonikum 
und  Nervinum,  als  Ersatz  des  Lezithios 


empfohlen  und  findet  bei  Rachitis, 
Karies,  Skrophulose  und  Neurasthenic 
Anwendung. 

Eine  Reihe  phosphorhaltiger 
EiweiBpraparate,  denen  gleichzeitig 
Schwermetalle  zugesellt  sind,  siehe 
unten. 

II.    Verbindungen    von    EiweiB- 
kOrpern  mit  Metallen. 

Zur  Herstellung  kolloidaler  Metall- 
eiweiBverbindungen  werden  mehrere 
Substanzen  vielfach  gebraucht,  deren 
Darstellung  wir  in  Ktirze  vorweg 
nehmen  wollen.  Es  sind  das  besonders 
die  Pro  t-  und  Lysalbinsaure 
(Kalle  &  Co.,  Biebrich  a.  Rh.,  DRP. 
129031,  Kl.  12,  2.  Februar  1900;  die- 
selben,  DRP.  132322,  Kl.  12,  19.  Juli 
1901;  C.  Paal,  Ber.  d.  Deutsch.  Chem. 
Ges.  35,  2197). 

In  eine  Losung  yon  15  Teilen  Aetz- 
natron  in  500  Teilen  Wasser  werden 
100  Teile  Albumin  eingetragen  und 
durch  Schutteln  gleichmaBig  verteilt. 
Man  erwarmt  auf  dem  Wasserbade,  bis 
alles  bis  auf  wenige  Flocken  gelftgt  ist. 
Die  Bekandlung,  welche  nnter  steter 
Ammoniakentwicklung  verlauft,  dauert 
etwa  eine  Stunde  lang.  Dann  gibt 
man  verdunnte  Essigsaure  hinzu,  so- 
lan ge  noch  ein  Niederschlag  entsteht. 
Hierbei  entweicht  unter  starkem  Schau- 
men  Schwefelwasserstoff.  Die  Prot- 
albinsa'ure  fallt  in  feinen  Flocken 
und  groBeren  weichen  Klumpen  aus. 
Sie  wird  mit  wenig  Wasser  gewaschen, 
verrieben  und  dialysiert.  Nach  drei 
Tagen,  wahrend  derer  das  AuBenwasser 
ofters  gewechselt  wird,  ist  der  Dialy- 
satorinhalt  so  gut  wie  aschefrei.  Die 
Sa'ure  wird  im  Vakuum  bei  100°  gut 
getrocknet.  Die  Ausbeute  betragt  35 
bis  50  v.  H.  des  Eialbumins.  Sie 
schwankt  nach  der  Dauer  des  Erhitzens 
nnd  der  Alkalimenge. 

Zur  Gewinnung  von  freier  Lys- 
albinsaure  muB  man  die  ursprung- 
liche  alkalische  Losung  mit  verdunnter 
Schwefelsaure  ansauern,  das  Filtrat  mit 
Natronlauge  neutralisieren ,  auf  dem 
Wasserbade  auf  eine  kleine  Menge  ein- 
dampfen,  mit  iiberschussiger  Schwefel- 
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saure  (1:1)  versetzen  und  dialysieren. 
Dann  fallt  man  die  Mineralsanre  scharf 
mit  Barytwasser  aus,  dampft  zum  dunnen 
Sirup  ein  und  tropft  diesen  in  die  mehr- 
fache  Raummenge  Alkohol.  Man  erhalt 
kasige,  weiBe  Flocken  in  einer  Aus- 
beute  von  30  v.  H.  des  Albumins. 

Protalbinsaure,  an  der  Luft  ge- 
trocknet,  bildet  eine  gelbliche,  sprode, 
hornartige  Masse,  feucht  mit  Alkohol 
bekandelt,  ein  weifies,  grobkorniges 
Palver.  In  feuchtem  Zustande  wird  es 
von  Methylalkohol  (50  bis  60  v.  H.) 
und  Alkohol  fast  vOllig  gelOst,  des- 
gleiehen  von  wasserigen,  atzenden  und 
kohlensauren  Alkalien  leicht  zu  schaura- 
enden  Flnssigkeiten.  Auch  uberschuss- 
ige  yerdunnte  Mineralsaure  nimmt  die 
Verbindung  zum  grOBten  Teile  auf. 
Sie  gibt  die  Biuretreaktion.  Ihr  Na- 
triumsalz  enthalt  2  bis  3  v.  H.  Metall. 
Sie  bildet  auch  mit  Kaliura,  Calcium, 
Zink,  Eisen,  Quecksilber  und  Silber 
Salze. 

Lysalbin saure  ist  ein  feines, 
weifies  Pulver,  leicht  I6slich  in  Wasser, 
fast  unloslich  in  Eitelalkohol,  rfltet  Lack- 
muspapier,  gibt  die  Biuretreaktion, 
bildet  mit  Basen  (Natrium-,  Eisen-, 
Silberoxyd),  aber  auch  mit  Sauren  Salze. 
Das  Natriumsalz  enthalt  5  v.  H.  Metall. 

Aus  Kasein  gewinnt  man  nach  glei- 
chem  Verfahren  die  Natriumsalze  der 
Kaseoprot-  und  Kaseolysalbin- 
saure,  deren  Metallgehalt  5  bezw.  13 
bis  16  v.  H.  betrftgt.*) 

1.  Wismutverbindnngen. 

Wismutverbindungen  wirken  bei  ftuBer- 
licher  Anwendung  wenig  antiseptisch. 


*)  Bin  Praparat,  das  zur  Gewinnung  kolloidaler 
Metalle  und  Metalloxyde,  wie  Silber,  Silberoxyd, 
Quecksilberoxydul  und  -oxyd,  Manganoxyd- 
hydrat,  ferner  von  kolloidalem  Schwefel  em- 
pfohlen  wurde,  ist  die  Nor  gin  e,  das  Am- 
monium-Natriuinsalz  der  Laminar  saure  (Ghem. 
Fabr.  Griinau,  Landshoff  <fb  Mayer,  A.-G.,  und 
E.  May,  Griinau,  DRP.  248526,  Kl.  12  n, 
1.  Mara  1911;  Eugen  Schmidt,  Chem.-Ztg.  1910, 
1149).  Die  Verbindung  wird  aus  Seetang  darge- 
stellt  und  ist  ein  sehr  wirksames  Schutakolloid. 
Ihre  Konetitution  ist  unbekannt.  Doch  scheint 
sie  kein  Eiweiilkorper  zu  gein,  sondern  den 
Kohlenhydraten  nahe  zu  stehen. 


Dagegen  begiinstigen  sie  die  Heilung 
vonWunden  in  einer  ganz  eigenartigen 
Weise,  durch  Austrocknen  der  Wund- 
flachen.  Fur  diesen  Erfolg  ist  nicht 
sowohl  der  mit  dem  Metall  verbundene 
anorganische  oder  organische  Bestand- 
teil  verantwortlich,  als  vielmehr  die 
physikalische  Beschaffenheit  der  Prapa- 
rate,  die,  unlOslich,  ein  feinstes  Pulver 
bilden.  Letzteres  verstopft  mechanisch 
die  verletzten  Blut-  und  LymphgefaBe 
und  saugt  unter  Umstanden  das  Wund- 
sekret  auf.  So  konnten  sich  Wismut- 
verbindungen als  Jodoformersatz  viel- 
fach  Eingang  verschaffen.  Bei  inner- 
licher  Einverleibung  sind  alle  IcJslichen 
Wismutderivate  stark  giftig.  Die  un- 
l&slichen  werden  als  Darmantiseptica 
ungemein  haufig  erfolgreich  verwandt 
und  vielfach  mit  antiseptischen  Sauren 
und  Phenolen  kombiniert.  Wichtig  ist, 
daB  sie  vom  Magensaft  nicht  ange- 
griffen,  soudern  erst  im  Darm  geiost 
werden.  Derartige  K5rper  werden  durch 
Bindung  des  Metalls  an  EiweiB  leicht 
erhalten. 

Das  gew(5hnliche  Wismutalbumi- 
nat  erhalt  man,  wenn  man  25  Teile 
Wismutammoniumzitrat  in  moglicbst 
wenig  Wasser  lost  und  mit  einer 
filtrierten  LOsung  von  75  Teilen  Eier- 
albumin  bei  niedriger  Warme,  am  besten 
im  Vakuum,  eindampft.  Man  erhalt  ein 
grauweiBes,  schwach  sauer  reagierendes 
Pulver.  Es  l(Jst  sich  trube  in  Wasser 
und  wird  bei  Magen-  und  Unterleibs- 
krampfen  in  Mengen  von  0,3  bis  1  g 
drei-  bis  viermal  taglich  gegeben.  Der 
Wismutgehalt  betragt  10  bis  12  v.  H. 
Dampft  man  20  Teile  des  obengenannten 
Salzes  mit  der  vierfachen  Menge  Pepton 
ein,  so  erhalt  man  das  in  Wasser  leicht 
Iflsliche  Wismutpeptonat  (7  bis 
8  v.  H.  Bi),  ein  mildes  Darmantisepti- 
cum  bei  Dyspepsien  und  Gastralgien. 

Charakteristisch  fiir  diese  Substanzen 
ist  die  lose  Bindung  des  Metalls,  das 
mit  verdunnter  Salzsaure  leicht  ausge- 
zogen  oder  direkt  durch  Schwefelalkalien 
nachgewiesen  werden  kann.  Der  Geruch 
ist  widerlich,  der  Geschmack  fade.  Will 
man  zu  vollkommen  geschmack-  uid 


959 


geruchlosen  WismuteiweiBkOrpern  mit 
fest  verankertem  Metall  gelangen,  so 
muB  man  die  Darstellung  wesentlich 
abandern  (Kalle  &  Co.,  Biebrich  a.  Rb., 
DRP.  117269,  Kl.  12,  20.  Mai  1899). 
242  g  kristallisiertes  Wismutnitrat  werden 
in  1200  ccm  heiBer  KochsalzlOsung 
(25°  B6.)  gelOst.  Die  filtrierte  Flttssig- 
keit  laBt  man  unter  Ruhren  in  eine 
Losung  von  500  g  Albumin  (Kasei'n)  in 
5  1  Wasser  einlaufen.  Die  Gerinnung 
wird  durch  Zusatz  der  gleichen  Menge 
heifien  Wassers  und  Aufkochen  vollendet. 
Man  filtriert  den  Niederschlag  ab  nnd 
wascht  ihn,  bis  das  Waschwasser  saure- 
und  wismutfrei  ist.  Die  getrocknete 
und  gemahlene  Substanz  enthalt21,5v.H. 
Metall  und  66  v.  H.  Eiweifi.  Sie  ist 
auch  in  Alkohol  unloslicb.  Am  Licht 
farbt  sie  sich  unter  Abscheidung  yon 
Wismutoxydul  grau  bis  braun.  Durch 
Wasser  und  verdunnte  Saure  wird  sie 
nicht  zerlegt,  durch  Schwefelalkalien 
nnr  sehr  allmahlich  hellbraun  gefarbt. 
Das  Metall  ist  als  Oxychlorid  in  ihr 
vorhanden.  Das  Handelsprodukt  «Bis- 
mutose»  wurde  von  B.  Laquer  (Presse 
medicale  1900,  289;  Ther.  d.  Gegenw. 

1900,  Juli)  in  die  Therapie  eingefiihrt. 
Es  ist  gegen  die  Einwirkung  des  Magen- 
saftes  sehr  widerstandsfahig,  wird  aber 
von  Pankreassaft  allmahlich  angegriffen. 
Es   wird  innerlich  bei  vielen  Magener- 
krankungen,  Brechdurchfall,  geschwiir- 
igen   Prozessen   des  Verdauungskanals, 
bei  Typhus,  Ruhr,  Tuberkulose,   a*uBer- 
lich  als  Streupulver  bei  Intertrigo,  Ek- 
zemen,  Verbrennungen  usw.  empfohlen 
(siehe  auch  J.  Ruck,  Ther.  d.  Gegenw. 

1901,  Nr.  11).    Sauglinge  erhalten  tag- 
lich   mehrmals   eine  Messerspitze   voll, 
altere  Kinder  drei-  bis  viermal  J/2  bis 
1   Teeloffel,    Erwachsene    entsprechend 
mehr.   Eine  sehr  betrachtliche  Zahl  von 
Aerzten  hat  in  der  Folgezeit  mit  Bis- 
mutose  gunstige  Erfahrungen  gemacht. 

«Bismon»  ist  kolloidales  Wismut- 
oxyd  (Kalle,  DRP.  164663,  Kl.  12, 
6.  Dezember  1900).  Man  lOst  50  Teile 
Wismutnitrat  in  200  ccm  Glyzerin. 
140  ccm  dieser  Flussigkeit  verdunnt 
man  mit  etwas  Wasser  und  laBt  sie  zu 
einer  Lfoung  von  100  g  lysalbinsaurem 


Natrium  (protalbinsaurem  Natrium,  Al- 
bumosenatrinm)  in  2  1  Wasser  zulanfen. 
Der  Niederschlag  wird  isoliert  nnd  mit 
wenig  Natronlauge  (20  v.  H.)  aufge- 
nommen.  Man  dialysiert  bis  das  Anfien- 
wasser  frei  von  Alkali  ist,  und  dampft 
den  Dialysatorinhalt  im  Vakunm  unter 
60°  zur  Trockne.  Dieses  Produkt  ent- 
halt  etwa  11  v.  H.  Bi.  Es  ist  ein  hell- 
braungelbes  Pulver,  in  Wasser  auBerst 
leicht  I5slich,  das  mit  Schwefelwasser- 
stoff  eine  braune  Farbung,  aber  keine 
Fallung  gibt.  Das  Handelsprodukt  wird 
aus  der  doppelten  Menge  Wismutnitrat 
hergest ellt  und  hat  demgemafi  einen  Met  all- 
gehalt  yon  20  bis  22  v.  H,  Wendet 
man  EiweiBkOrper  von  niedrigerem 
Molekulargewicht  an,  so  kann  man  den 
Wismutgehalt  bis  auf  40  y.  H.  steigern. 
Gelatose  eignet  sich  weniger  zur  Her- 
stellung,  weil  ihr  Reaktionsprodukt  eine 
geringere  Haltbarkeit  besitzt.  Bismon- 
lOsungen  bis  zu  25  v.  H.  sind  gelbrot, 
opaleszieren  schwach  und  sind  geschmack- 
los.  LOsungen  hOherer  Konzentration  — 
bis  zu  50  v.  H.  —  haben  sirup-  bis 
gallertartige  Beschaffenheit,  Zum  Bis- 
mpn  gelangt  man  auch,  wenn  man 
frisch  dargestellte  Bismutose  mit  ver- 
dunnter  Natronlauge  behandelt  (Kalle, 
DRP.  172683,  Kl.  12p,  25.  Juli  1902, 
Zusatz  zu  DRP.  164663).  Eine  Bis- 
mutosepaste,  die  400  g  Trockensnb- 
stanz  entspricht,  riihrt  man  mit  1,3  1 
Wasser  an  und  erwftrmt  sie  mit  0,25  kg 
Natronlauge  (35  v.  H.)  unter  Ruhren 
erst  auf  60°,  dann  auf  80  bis  90°. 
Das  Filtrat  wird  dialysiert  und  wie  an- 
gegeben  verarbeitet.  Das  Endprodnkt 
ist  chemisch  und  physiologisch  mit  Bis- 
mon  identiscb,  aber  etwas  dnnkler  ge- 
farbt. Die  Substanz  wird  bei  akuten 
und  nicht  zu  weit  vorgeschrittenen 
chionischen  VerdauungsstOrnngen  der 
SSuglinge  empfohlen  (Kinner,  Munchn. 
Med.  Wochenschr.  1903,  1254;  Siegert, 
ebendort,  1407).  Vor  der  Anwendung 
muB  der  Verdauungskanal  in  geeigneter 
Weise  von  schadlichem  Inhalt  befreit 
werden.  Das  Mittel  ist  reizlos,  leicht 
darreichbar  nnd  aufsaugbar.  Es  muB 
stets  in  Losung  gegeben  werden  und 
wird  gut  vertragen.  Man  verordnet 
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drei-  bis  viermal  taglieh  5  ccm  einer 
LOsung  (10  v.  H.)  in  Milch  oder  anderer 
fliissiger  Nahrung. 

Von  Bismutpse  ist  auch  eine  Form- 
aldehydverbindung  hergestellt  worden 
(Kalle,  DRP.  150201,  Kl.  12,  11.  Sep- 
tember 1902,  erloschen  23.  Januar  1907). 
Man  laBt  die  aus  1  kg  Albumin  er- 
haltene  pastflse  Wismutverbindung  mit 
0,3  kg  Formalin  zwei  bis  drei  Tage 
stehen.  Sobald  der  Geruch  des  Aldehyds 
verschwunden  ist,  wird  die  Substanz 
abfiltriert,  sorgfaltig  gewascben  und  ge- 
trocknet.  AeuBerlich  gleicht  sie  yOllig 
dem  Ausgangsmaterial.  Beim  Erhitzen 
mit  Wasser,  verdunnter  Salzsaure  oder 
Alkalien  wird  Formaldebyd  abgespalten. 
Der  Gehalt  an  Wismnt  betr&gt  20  bis 
22  v.  H.,  an  Aldehyd  0,4  v.  H.  An- 
wendung  auBerlich,  besonders  bei  Brand- 
wunden. 

Auch  Pflanzenglobulin  kann  an 
Wismut  gebunden  werden  (Victor  Kauf- 
mann,  Stuttgart,  DRP.  101683,  Kl.  12, 
18.  Juli  1897,  erloschen  8.  Marz  1899). 
Das  EiweiB  wird  in  alkalischer  LOsung 
mit  einem  Wismutsalz  gemischt. 

Die  JpdwismuteiweiBkOrper 
sind  bereits  Seite  909  beschrieben 
worden.  Hier  soil  nock  eine  phos- 
phorhaltige  EiweiBverbindung 
des  Wismuts  Erwfihnung  finden  ( Walther 
Wolff,  G.m.b.H.,  Elberfeld,  DRP.241831, 
Kl.  12p,  31.  Juli  1910,  Zusatz  zu  DRP. 
237713).  Man  lOst  5  kg  Kasem  in 
0,5  kg  Natron  und  150  1  Wasser  auf, 
gibt  eine  LOsung  von  1  kg  Wismut- 
chlorid  und  1  kg  technischer  Meta- 
phosphorsaure,  gelOst  in  50  1  Wasser, 
hinzu,  neutralisiert  mit  Ammoniak  und 
f allt  schlieBlich  mit  verdunnter  Salzsaure. 
Das  Praparat  enthalt  4,5  v.  H.  Metall 
und  6  v.  H.  Phosphorpentoxyd,  Aus 
Chloralbumin  erhalt  man  eine  Substanz 
mit  8  v.  H.  Wismut  und  3  v.  H.  Phog- 
phorpentoxyd. 

Paranukleinsaures  Wismut  ist 
ein  bla&gelbes,  geruchloses  Pulver,  mit 
50  v.  H.  Metallgehalt  (J.  Schmeh, 
Wien.  klin.  Rundsch.  1908,  480).  In 
Wasser  und  verdiinnten  Sauren  unlo's- 
lich,  passiert  es  unzersetzt  den  Magen 


und  entfaltet  erst  im  Darm  seine  des- 
infizierenden  Eigenschaften.  Es  be- 
wabrte  sich  bei  subakuten  und  chron- 
ischen  Darmkatarrhen  der  Kinder  nnd 
bei  Enteriden.  Tagesgaben  1,5  bis  2,5  g. 
Toxische  Nebenerscheinungen  wurden 
nicht  beobachtet. 

2.  Silberverbindungen. 

In  alien  Fallen,  in  denen  man  die 
atzende  Kraft  des  Silbernitrats  braucht, 
wird  man  auf  dieses  anorganische  Salz 
nicht  verzichten  kOnnen,  weil  den  or- 
ganischen  Ersatzpraparaten  diese  Fahig- 
keit  zum  Teil  oder  ganz  abgeht.  Kommt 
aber  nur  antiseptische  Wirkung  in  Frage, 
dann  sind  letztere  angebracht.  Ein  or- 
ganisches  Silbersalz  ist  um  so  wert- 
vpller,  je  h5her  sein  Silbergehalt;  denn 
diesem  entsprechend  ist  die  antibakter- 
ielle  Wirkung.  Ferner  muB  das  Salz 
mttglichst  leicht  wasserloslich  und  be- 
netzbar  sein.  Es  soil  schlieBlich  EiweiB- 
losungen  nicht  fallen,  groBe  Tiefen- 
wirkung  entfalten  und  keine  Reizer- 
scheinungen  auslOsen.  Ein  groBer  Teil 
dieser  Fprderungen  wird  durch  die 
Kombination  von  Silberverbindungen 
mit  EiweiB  erreicht. 

Im  allgemeinen  durfte  das  Silber  in 
seinen  EiweiB verbindungen  stets  in 
kolloidaler  Form  enthalten  sein.*)  Na- 
tiirlich  kann  man  kolloidales  Silber  auch 
ohne  Anwendung  von  EiweiBkOrpern 
gewinnen,  wie  das  zuerst  Crede  getan 
hat  (Collargol). 

Recht  genau  ist  kolloidales 
Silberoxyd  «Syrgol»  studiert  wor- 
den (C.'Paal,  Ber.  d.  Deutsch.  Chem. 
Ges.  35,  2206;  Kalle,  DRP.  179980, 
Kl.  12p,  2.  Februar  1900).  Die  Schwer- 
metallsalze  der  P  r  o  t  a  1  b  i  n  •  und  L  y  s- 
albinsaure  lOsen  sich  in  atzenden 
und  kohlensauren  fixen  Alkalien.  In 
diesen  LOsungen  ist  das  Schwermetall 
dureh  die  iiblichen  analytischen  Re- 
agenzien  nicht  mehr  nachweisbar.  Es 
ist  aber  nicht  in  sogenannter  « organ- 
ischer  Bindung»,  d.  h.  in  nichtionisier- 


*)    C.  A.  Lobry  de  Bruyn   (Rec.  trav.  chim. 
Pays-Bas,  19, 236),  hat  bereits  kolloidales  Silber 

in  Gelatinelosung  mittelsFormaldehyds  dargestellt. 
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barer,  sondern  in  kolloidaler  Form  vor- 
handen.  Man  lost  protalbinsaures 
Natrium  in  der  10-  bis  ISfachen  Menge 
Wasser  und  ftigt  zu  der  heiBenLOsung 
so  lange  SilbernitratlOsung  hinzu,  als 
noch  Fa'llung  erfolgt.  Das  ausgeschie- 
dene  Silbersalz  wird  nach  dem  Waschen 
in  Wasser  aufgeschwemmt  und  mit 
Natronlauge  in  LOsung  gebracht.  Diese 
ist  im  auffallenden  Licht  undurchsichtig 
bra'unlichgrau,  scheinbar  milchig  getrubt, 
im  durchfallenden  Licht  in  dunner 
Schicht  klar  und  durchsichtig  braun. 
Bei  der  Dialyse  ist  im  AuBenwasser 
etwas  Natronlange  und  protalbinsaures 
Natrium,  aber  kein  Silber  nachweisbar. 
Hit  Ammoniak  wird  die  Fltissigkeit 
sofort  aufgehellt  nnd  gibt  dann  Silber 
in  der  Dialyse  ab.  Mit  Kochsalz  er- 
halt  man  eine  milchige  Opaleszenz,  aber 
keine  Abscheidung  von  Chlorsilber,  mit 
Schwefelammonium  schwarzbraune  Farb- 
ung,  aber  keine  Fallung  yon  Schwefel- 
silber.  Nach  dreitagigem  Dialysieren 
dampft  man  im  Vakuum  unter  40°  zur 
Trockne  und  erhalt  glanzend  schwarze 
Lamellen,  die  sich  in  kaltem  Wasser 
langsam,  in  warmem  rascher  und  reich- 
lich  losen.  Man  kann  Praparate  mit 
63  v.  H.  Silbergehalt  herstellen.  Es  ist 
nicht  no  tig,  das  protalbinsaure  Silber 
vor  der  Behandlung  mit  Natronlauge 
zu  isolieren.  Das  Eindampfen  der 
Flussigkeit  kann  vermieden  werden, 
wenn  man  sie  mit  Alkohol  fallt. 

Das  analog  gewonnene  lysalbin- 
saure  Silberoxyd  ist,  frisch  gefallt, 
fast  weiB,  getrocknet  granbrann  gefarbt, 
wfthrend  es  fast  schwarz  aussieht,  wenn 
es  durch  Eindampfen  hergestellt  ist. 
Noch  nach  drei  Jahren  hat  es  seine 
WasserlOslichkeit  beibehalten.  Der  Me- 
tallgehalt  betragt  20  bis  50  v.  H., 
kann  aber  73  v.  H,  erreichen.  Nach 
f  olgender  Vorschrif  t  hergestellte  Substanz 
hat  30  v.  H.  Metall  gebunden.  1  Teil 
protalbin-,  lysalbinsaures  Natrium  oder 
Albumosenatrium  wird  in  15  Teilen  Wasser 
gelost.  Man  versetzt  mit  einer  konzen- 
trierten  L5sung  von  9,6  Teilen  Silber- 
nitrat,  fiigt  2  7  Teile  Natronlauge  (20  v.H.) 
hinzu  und  rtihrt,  bis  das  Salz  in  LOsung 
gegangen  ist.  Dann  dialysiert  man  usw. 


Das  Handelsprodukt  «Syrgol»  ist 
lichtempfindlich,  wird  aber  durch  vor- 
ubergehendes  Erhitzen  seiner  LOsung 
nicht  geschftdigt.  Es  wnrde  yon  0. 
Kollbrunner  (Mtinch.  Med.  Wochenschr. 
1909,  1024)  in  die  Therapie  eingefiihrt. 
Bei  Gonorrhfle  wurden  recht  befriedig- 
endeErgebnisse  erzielt.  Die  Verbindung 
lost  keine  Eatzundungen  nnd  keine 
Schmerzen  aus.  Die  Eitersekretion 
nimmt  bei  regelmafiigen  Einspritzungen 
in  den  ersten  yier  bis  sechs  Tagen 
sehr  erheblich  ab  nnd  ist  gewtthnlich 
in  der  dritten  Woche  beseitigt.  Auch 
bei  Bindehautentziindungen  aller  Art 
erzielt  man  Erfolge  (C.  A.  Heyner, 
Miinchner  Medizinische  Wochenschrift 
1911,  347). 

Erwarmt  man  dieses  kolloidale  Silber- 
oxyd mit  Wasser  und  etwas  Natronlauge 
etwa  eine  halbe  Stunde  auf  dem 
Wasserbade,  bis  ein  Tropfen  Hydrazin- 
I5sung  kein  Schaumen  mehr  verursacht, 
dann  hat  eine  Reduktion  zu  kolloi- 
dalem  Silber  stattgefunden,  das  beim 
Abdampfen  als  schwarze  glanzende 
Kruste  hinterbleibt.  Diese  Substanz  ist 
in  Wasser  vttllig  Mich.  Essigsaure 
fallt  dunkelbraunrote  Flocken  aus,  die 
im  UeberschuB  der  Saure  und  in  Natron- 
lauge loslich  sind.  Zu  ahnlichen  Kor- 
pern  gelangt  man  auch,  wenn  man 
protalbinsaures  Natrium  mit  Natronlauge 
und  SilbernitratlQsung  versetzt  und  anf 
dem  Wasserbade  erhitzt.  Der  Metall- 
gehalt  kann  auf  73  v.  H.  gebracht 
werden.  Ein  Praparat  mit  70  v.  H. 
Silber  ist  ein  grobes,  dunkelstahlblaues 
Pnlver  mit  lebhaftem  Metallglanz.  Lys- 
albinsaures Silber  besteht  aus  gla'nz- 
enden,  schwach  blaulich  schimmernden 
Lamellen.  Die  wasserige  LOsung  ist  in 
dicker  Schicht  schwarz  nnd  un durch- 
sichtig, in  dunner  leuchtend  rotbraun 
gefarbt.  Man  kann  85  v.  H.  Silber  an 
Lysalbinsaure  fesseln.  Je  h6her  der 
Metallgehalt  und  je  weniger  organische 
Substanz  vorhanden  ist,  urn  so  unbe- 
sta'ndiger  ist  die  Verbindung  gegen 
Sauren,  Alkalien  und  Neutralsalze.  Sie 
ist  indifferent  gegen  den  galvanischen 
Strom,  Quecksilber  en  t  nimmt  ihr  kein 
Metall,  urn  Amalgam  zu  bilden.  Lys- 
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albinsaures  Silber  kommt  als«Lysargin» 
in  den  Handel. 

Zum  Unterschied  von  diesem  Praparat 
1st  das  OraJe'sche  C  o  1 1  a  r  g  o  1  (y.  Hey- 
dm)  in  Wasser  nicht  vOllig  lOslich.  Es 
scheidet  nicht  beim  Erhitzen,  wohl  aber 
beim  Gefrieren  das  Metall  unloslich  ab. 
Es  wird  durch  Alkalien,  Miner  alsauren, 
Kochsalz  nnd  Calciumchlorid  sofort  ge- 
failt,  desgleichen  von  verdiinntem 
Schwefelammoniam,  und  ist  gegen  den 
galvanischen  Strom  sehr  empfindlich. 
Nach  der  ursprungliehen  Vorschrift 
(Hager's  Handbuch  der  pharm.  Praxis, 
Bd.  I,  367)  enthftlt  es  kein  EiweiB. 
Doch  werden  ihm  seit  1904  etwa 
25  v.  H.  Eiweifi  als  Schutzkolloid  zu- 
gefiigt  (Erich  Harnaek,  Deutsch.  Med. 
Wochenschr.  38,  794). 

Wahrend  fiber  Collargol  aufierordent- 
lich  viele  VerOffentlichungen,  die  seine 
therapeutische  Anwendung  betreffen 
and  seine  Brauchbarkeit  beweisen,  vor- 
liegen,  ist  das  jungere  Lysargin  noch 
nicht  allzu  oft  besprochen  worden.  Es 
wird  auBerlich  zum  Auswaschen  von 
Wunden  in  Lo'sung  (0,1  bis  0,5  v.  H.) 
oder  als  Salbe  angewandt,  innerlich 
bei  infektiosen  Darmerkrankungen  und 
Autointoxikationen,  intravenOs  bei  alien 
anderen  Infektionskrankheiten.  Bei 
Maseru,  Scharlach,  infektiflser  Angina 
geniigen  zwei  bis  drei  tagliche  Ein- 
reibungen  yon  1  bis  2  g  Lysarginsalbe, 
urn  Abzefibilduug  zu  verhtiten  und  Ent- 
ziindungen  ruckzubilden.  Pneumonie, 
Furunkulose  und  viele  andere  Krank- 
heiten  werden  durch  die  Schmierkur 
mit  Salbe  (10  v.  H.)  gunstig  beeinfiufit. 
Jegliche  Nebenwirkung  scheint  zu  fehlen 
(R.  Weifimann,  Therapeut.  Monatshefte 
1907,  235). 

Mit  Hilfe  von  Protalbin-  und  Lys- 
albinsaure  kann  man  auch  Silber- 
karbonat,  -phosphat,  -chlorid, 
-bromid  und  -jodid  in  kolloidale 
Losung  bringen  (Kalle,  DRP.  175794, 
Kl.  12p,  4.  November  1903).  Versetzt 
man  z.  B.  die  Fallung  von  protalbin- 
oder  lysalbinsaurem  Silber  in  wasseriger 
Aufschwemmung  mit  Sodalftsnng,  so  lost 
sie  sich  allmahlich,  schneller  bei  50  bis 


60°  zu  einer  milchigen  Fliissigkeit,  die 
im  durchfallenden  Licht  v5llig  klar  und 
durchsichtig  gelb  aussieht.  Man  dialy- 
siert  und  dampft  unter  Luftabschlufi  im 
Vakuum  bei  50  bis  60°,  zuletzt  bei  30 
bis  40°  zur  Trockne.  Das  kolloidale 
Silberkarbonat,  das  hier  an  prot- 
bezw.  lysalbinsaures  Natrium  gebnnden 
ist,  bildet  glanzende,  in  Wasser  leicht 
losliche  Lamellen,  die  durch  etwas  me- 
tallisches  Silber  dnnkel  gefarbt  sind. 
Sauren  zersetzen  die  Substanz  unter 
Eohlensaureentbindung,  Ammoniak  stellt 
eine  wirkliche  L(Jsung  her.  Der  organ- 
ische  Bestandteil  hindert  die  Fallung 
des  Silbers  dnrch  Eochsalz.  Dieses  er- 
zeugt  vielmehr  eine  kolloidale  Chlor- 
silberl6sung.  Ein  mit  protalbinsanrem 
Silber  hergestelltes  Praparat  en  thai  t 
etwa  15  v.  H.  Silber,  aus  lysalbinsaurem 
Silber  gewonnenes  25  v.  H.  Silber  als 
Karbonat.  Der  Metallgehalt  kann  nOtigen- 
falls  angereichert  werden. 

Auch  Silberchromat  kann  kolloi- 
dale Losungen  bilden  (v.  Heyden,  DRP. 
166154,  Kl.  12,  7.  Februar  1903,  er- 
loschen  13.  Juni  1906).  Man  lost  40  g 
Albumose  in  1000  Teilen  Wasser,  laBt 
eine  Lo'sung  von  20  Teilen  Kaliumbi- 
ehromat  in  500  Teilen  Wasser  hinzu- 
fliefien,  ferner  eine  Losung  von  20  g 
Silbernitrat  in  500  Teilen  Wasser. 
Durch  Zusatz  von  Alkali  zu  der  sauren 
Mischung  entsteht  eine  kolloidale  Los- 
ung von  Silberchromat,  ans  der  dieses 
Salz  durch  Ansauern  gefallt  wird.  Der 
Niederschlag  wird  nach  sorgfaltigem 
Waschen  mit  rnflglichst  wenig  Alkali 
in  Losung  gebracht.  Diese  wird  einge- 
dunstet.  Die  Substanz  mufi  vor  dem 
Einfiuft  des  Lichtes  geschiitzt  werden. 
Sie  reagiert  neutral,  ist  aber  auch  bei 
alkalischer  Reaktion  bestandig  und  gibt 
sehr  stark  wirkende  antiseptische  Los- 
ungen. 

Die  von  den  Elberfelder  Farben- 
f abriken dargestellten  Silberprotei'ne 
sind  unter  dem  Namen  «Protargol» 
bekannt  geworden  (DRP.  105866, 
Kl.  12,  5.  August  1897).  In  ihnen  ist 
das  Metall  erst  nach  Zerstorung  des 
ganzen  Molekiils  nachweisbar.  Man  er- 
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halt  aus  Silbersalzen  oder  auch  mit 
feuchtem  Silberoxyd  und  Proteinen  un- 
Iflsliche  Verbindungen,  die  man  mit 
Albumosen  in  Losung  bringt.  Eine 
m£Big  konzentrierte  Lflsung  von  1  kg 
Pepton  oder  einem  Protein  —  wie  Eier- 
albumin,  Serum  —  oder  Pflanzenalbumin, 
Albumose  lafit  man  langsam  unter 
Ruhren  in  eine  LQsung  (10  v.  H.)  von 
Silbernitrat  einlaufen  oder  mischt  sie 
mit  200  g  feuchtem  Silberoxyd.  Der 
Niederschlag  wird  noch  feucht  in  2  kg 
heiBe  Lflsung  (50  v.  H.)  von  Protalbu- 
mose  (Deuteroalbumose  usw.)  einge- 
tragen.  Beim  Digerieren  auf  dem 
Wasserbade  geht  das  Peptonsilber  in 
LOsung.  Man  dampft  sie  im  Vakunm 
zur  Trockne  oder  fallt  sie  mit  Alkohol. 
Die  feste  gelbe  Substanz  ist  in  Wasser 
loslich.  Sie  schmeckt  schwach  metallisch 
und  reagiert  schwach  sauer  oder  alkal- 
isch.  Das  Silber  wird  durch  SalzssUire 
nicht  abgespalten,  desgleichen  nicht 
durch  Alkalien  oder  Schwefelalkalien. 
Um  die  Substanz  zu  lOsen,  reibt  man 
sie  zweckmaBig  erst  mit  wenig  kaltem 
Wasser  zu  einem  gleichmafiigen  Brei 
an,  den  man  darauf  mit  mehr  Wasser 
verdunnt,  oder  man  pudert  das  Pr&parat 
auf  die  Oberflache  der  bestimmten 
Wassermenge  auf  und  laBt  die  Losung 
sich  von  selbst  vollziehen.  Durch  Ver- 
reiben  mit  Glyzerin  entsteht  sofort 
LOsung.  Diese  mnB  stets  frisch  bereitet 
und  vor  Licht  und  Beruhrung  mit  Me- 
tallen  geschutzt  werden.  Nach  A.  Pru- 
ning (Pharm.  Ztg.  52,  126)  hat  Pro- 
targol  8,2  v.  H.  Silbergehalt,  der  durch 
Veraschen  festgestellt  werden  kann. 

Protargol  wird  vor  allem  zur  Be- 
handlung  von  Gonorrhfle  erfolgreich  an- 
gewandt.  Man  beginnt  die  Einspritz- 
ungen  mit  einer  L5sung  von  0,25  v.  H. 
und  verstarkt  diese  sehr  bald  auf  0,5 
bis  1  v.  H.  Die  Behandlung  dauert 
drei  bis  vier  Wochen.  Sie  darf  keines- 
falls  zu  friih  unterbrochen  werden.  Sehr 
zweckmaBig  ist  die  Kombination  des 
Protargols  mit  Antipyrin  oder  Alypin- 
nitrat.  In  entsprechender  Weise  wird 
Gonorrhoe  der  weiblichen  HarnrOhre 
behandelt.  Eine  Reizung  oder  Aetzung 
der  Schleimhftute  findet  nicht  statt. 


«Viro»  (Urosanol)  ist  ein  Prophy- 
lakticum  gegen  Tripper.  Es  besteht 
aus  einer  20  v.  H.  Protargol  enthalt- 
enden  Glyzeringelatine.  Bei  Urethritis 
und  Cystitis  ist  Protargol  mit  ErfoJg  an- 
zuwenden  (Neifier,  Med.  Klinik  1907, 
Nr.  14;  Arch.  f.  Dermatol.  u.  Syphilis 

1907,  Bd.84,  Nr.  1  b.  3;  Keil,  Deutsch. 
med.    Presse    1907,    Nr.   12;    Fellner, 
Wien.  med.  Presse  1907,  Nr.  5,  6,  u.  8). 
In   der   Augenpraxis    besonders    gegen 
die   Blenorrho*e  Neugeborener,    in   der 
rhino-laryngologischen  Praxis  bei  Angina, 
Coryza,  Ozaena  simplex,  in  der  Wund- 
therapie    (Verbrennungen,    Aetzungen) 
nnd  schlieBlich  iunerlich  bei  Darmleiden 
der   Kinder   wird  Protargol   gleichfalls 
oft    gebraucht    und    warm    empfohlen 
(B.  Berliner,  Munch.  Med.  Wochenschr. 

1908,  Nr.    13;    Konigshofer,    Deutsch. 
Med.  Wochenschr.  1905,  Nr.  50;  Asher, 
Aerztl.  Zentralztg,  1907,  Nr.  33),  ferner 
auch    gegen    Pellagra    (v.   Neufier, 
Wien.  Klin.-therap.  Wochenschr.    1905, 
Nr.  41). 

Zu  weiteren  Silberproteinyerbindungen 
gelangt  man,  wenn  man  diejenigen  un- 
Iflslichen  Silberpr£parate,  welche  aus 
Silbersalzen  und  Iflslichen  Formaldehyd- 
Proteinen  —  siehe  diese  —  entstehen,  mit 
Albumosen  behandelt  (Farbenfabriken 
vorm.  Friedr.  Bayer  &  Co.,  Elberfeld, 
DRP.  118353,  Ki.  12,  10.  August  1897, 
Zusatz  zu  DRP.  105866).  Zu  einer 
Lo*sung  von  100  g  MethyleneiweiB  in 
300  g  Wasser  wird  eine  LQsung  (20  v.H.) 
von  Silbernitrat  in  Wasser  (oder  feuch- 
tes,  aus  30  g  Silbernitrat  gefalltes 
Silberoxyd)  hinzugefugt.  Silber  muB 
im  UeberschuB  vorhanden  sein.  Man 
erhalt  einen Niederschlag  von  Methylen- 
eiweiBsilber,  den  man  nach  ge- 
niigendem  Auswaschen  in  eine  L5sung 
von  100  g  Protalbumose  in  100  g  Wasser 
eintragt.  Er  wird  durch  Ruhren  bei 
schwachem  Erwarmen  mOglichst  in 
LBsung  gebracht.  Die  filtrierte  Flussig- 
keit  wird  mit  Alkohol  gefallt,  der  ent- 
standene  Niedersehlag  getrocknet  und 
gepulvert.  Oder:  Eine  Lflsung  von 
100  g  Methylenalbumose  wird  mit 
einer  LSsung  von  30  g  Silbernitrat  in 
120  g  Wasser  gefallt.  Man  wascht 
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den  Niederschlag  imd  nimmt  ihn  mit 
einer  warmen  Losung  (60  v.  H.)  von 
100  g  Protalbumose  auf,  filtriert  und 
fallt  mit  Alkohol.  Die  neuen  Korper 
haben  im  wesentlichen  die  charakter- 
istischeu  Eigenschaften  des  Protargols. 
SchlieBlich  kann  man  auch  die  uiilos- 
lichen  Silberproteme  bezw.  Silber- 
methylepproteine  mit  loslichem 
MethyleneiweiB  behandeln  (Bayer,  DRP. 
118496,  Kl.  12,  10.  August  1897). 
Eine  Lcteung  von  100  g  Albumose  in 
250  g  Wasser  wird  mit  30  g  Silber- 
nitrat  gefallt.  Der  feuchte  ausge- 
waschene  Niederschlag  wird  in  eine 
LOsung  (33  v.  H.)  von  100  ka'uflichem 
MethyleneiweiB  eingetragen  und  durch 
Ruhren  gelost.  Man  fallt  das  Filtrat 
mit  Alkohol.  Das  Produkt  enthalt  fast 
9  v.  H.  Silber.  Oder:  100  g  kaufliches 
MethyleneiweiB  (Methylenalbumose)  wer- 
den  in  300  g  Wasser  geldst  und  mit 
einer  Lflsung  von  30  g  Silbernitrat  in 
120  g  Wasser  gefa'llt.  Man  tragt  den 
Niederschlag  in  eine  Losung  von  100  g 
Methylenalbumose  in  320  g  Wasser  ein 
und  laBt  ihn  etwa  24  Stunden  unter 
ofterem  Ruhren  mit  der  Flussigkeit  in 
Beriihrung.  Dann  wird  diese  filtriert 
und  wie  angegeben  verarbeitet.  Auch 
auf  diesem  Wege  gelangt  man  zu  Pro- 
dukten,  die  leicht  und  klar  in  Wasser 
lOslich  sind.  Sie  enthalten  das  Metall 
in  so  fester  molekularer  Bin  dung,  daB 
es  durch  Salzsaure  und  Schwefelwasser- 
stpff  nicht  nachgewiesen  wer  den  kann. 
Die  Snbstanzen  haben  die  bakterizide 
Silber wirkung  beibehalten,  ohne  Reiz- 
oder  Aetzerscheinungen  auszulosen. 

Argonin  (Kasei'nsilber;  Albrecht 
Liebrecht,  Wien  und  F.  Rohmann,  Bres- 
lau,  DRP.  82951,  Kl.  12,  6.  Mai  1894; 
dieselben  DRP.  88121,  Kl.  12,  11.  April 
1895,  Zusatz  zu  DRP.  82951,  iiber- 
tragen  an  Hflchster  Farbwerke).  Dieses 
Produkt  ist  eins  der  ersten  Ersatzmittel 
des  H5llensteins,  das  dessen  Vorzuge 
ohne  seine  Nachteile  aufweist.  3  kg 
Kase'ianatrium,  das  kein  freies  Alkali 
enthalten  darf,  oder  eine  andere  Kasein- 
alkaliverbindung  (z.  B.  Kasemnatrium- 
phosphat,  dargestellt  aus  3  kg  Kasem  und 
Dinatriumphosphat)  werden  mit  300  g 


Silbernitrat  gemischt.  Man  I8st  in 
warmem  Wasser  und  fallt  die  LOsung 
mit  Alkohol  oder  dampft  sie  im  Vakuum 
zur  Trockne.  Feines,  grauweifies  Pulver 
(4,2  v.  H.  Ag),  das  von  Wasser  mit 
schwach  alkalischer  Reaktion  nnd  Opal- 
eszenz  aufgenommen  wird.  Das  KaseYn- 
alkali  kann  durch  Alkalialbuminat,  das 
Silbernitrat  durch  -benzoat  oder  -sali- 
zylat  ersetzt  werden.  Man  kann  auch 
Silbersalze  der  EiweiBkOrper  mit  anor- 
ganischen  oder  organischen  Alkalisalzen 
umsetzen.  So  wird  z.  B.  eine  Mischung 
von  3  kg  Alkalialbuminat  und  0,25  kg 
Silbernitrat  in  Wasser  gelOst  oder  ein 
Gemisch  von  3,2  kg  Kaseinalkali  (Alkali- 
albuminat) mit  0,3  kg  Silberbenzoat 
(salizylat)  gelost  und  wie  beschrieben 
verarbeitet.  Oder  man  I5st  1  kg  Silber- 
albuminat  (durch  Fallung  von  Serum, 
HuhnereiweiB,  Kaseinalkali,  Alkalialbu- 
minat mit  Silbernitrat  erhalten)  zusam- 
men  mit  0,5  kg  Bromnatrium  (0,5  kg 
Natriumsalizylat ,  1  kg  KaseTnalkali 
usw.)  auf  usw. 

Argonin  wird  zur  Behandlung  des 
akuten  Trippers  vonMannern  undFrauen 
namentlich  da  angewandt,  wo  Eutziind- 
ungserscheinungen  in  den  Vordergrund 
treteo.  In  der  iiblichen  Konzentration 
(1  bis  2  y.  H.)  tibt  es  nicht  die  min- 
deste  Reizwirknng  aus.  Doch  kann 
man  nnbedenklich  wesentlich  starkere 
LOsungen  (3  bis  7,5  v.  H.)  brauchen. 
AdstriDgierende  Eigenschaften  fehlen 
der  Substanz.  Sie  totet  Gonokokken 
schnell  nnd  beseitigt  sie  definitiv  (Ja- 
dassohn,  Arch.  f.  Dermatol.  u.  Syphilis 
1895,  179).  Gonorrhoische  Augenaffek- 
tionen  werden  schneller  als  mit  Silber- 
nitrat beseitigt,  akute  und  chronische 
Entzundnngen  des  Gehororgans  durch 
Einblasung  des  Pulvers  geheilt  (Gom- 
perz,  Monatsschr.  f.  Ohrenheilkunde  1899, 
Nr.  6)  usw.  Um  das  Praparat  zu  I5sen, 
ruhrt  man  es  mit  der  erforderlichen 
Menge  kaltem  Wasser  so  lange,  bis  alle 
Teilchen  benetzt  sind.  Erst  dann  er- 
warmt  man  auf  dem  Wasserbade  bis 
zur  vOlligen  L(Jsung  und  zwar  moglichst 
kurze  Zeit. 

Argonin  L.  (Farbwerke  Meister, 
Lucius  &  Pruning,  Hochst  a.  M.)  15st 
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sich  schon  ID  kaltem  Wasser.  Die  Lo*s- 
ungen  sollen  sich  Monate  lang  unver- 
andert  halten.  Der  Silbergehalt  betragt 
10  v.  H. 

An  Stelle  der  genannteii  EiweiB- 
kflrper  ktJnnen  zur  Herstellung  ahnlicher 
SilberpraparateauchAtmidalbumose*) 
oder  Protogen  (s.  spater)  verwandt 
werden  (Hflchster  Farbwerke,  DRP. 
130495,  Kl.  12,  28.  Nov.  1897,  Zusatz 
zu  DRP.  82  951).  Man  lost  10  kg  dieser 
Substanzen  nebst  1,7  kg  Silbernitrat  in 
25  1  Wasser  unter  Zasatz  von  soviel 
Ammoniak,  Natron*  oder  Kalilauge,  daB 
die  frei  werdende  Salpetersaure  neutral- 
isiert  wird.  Dann  bringt  man  die  Sub- 
stanz  in  iiblicher  Weise  zur  Abscheid- 
ung.  Die  Ausbeute  ist  qaantitativ.  Auch 
in  diesen  Verbindungen  sind  die  Eigen- 
schaften  des  Silbers  maskiert.  Die 
Losnng  reizt  die  Schleimhaute  nicht, 
noch  wird  sie  von  EiweiB  verandert. 
Die  Lichtempfindlichkeit  ist  weniger 
groB  als  die  der  vorher  beschrie- 
benen  KOrper. 

KaseTnsilberverbindungen  konnen  auch 
bei  Gegenwart  von  Alkohol  dargestellt 
werden  (Chem.  Fabr.  Pfersee  b.  Augs- 
burg, v.  Bad,  DRP.  100874,  Kl.  12, 
30.  Nov.  1897,  Erloschen  5.  April  1905). 
Das  Verfahren  wird  bei  der  Darstellung 
der  entsprechenden  Quecksilberverbind- 
ung  beschrieben  (s.  sp.).  Kaseinsilber 
ist  ein  braunes  Pulver  mit  15,47  v.  H. 
Metallgehalt,  in  Wasser  unlo'slich,  in 
Alkali  ziemlich  leicht  loslich,  durch 
Sauren  wieder  abscheidbar.  Das  Metall 
ist  maskiert.  Aus  Blutalbumin  gewon- 
nene  Silberverbindung  enthalt  4,53  v.H., 
aus  EiereiweiB  erhaltene  8,14  v.  H. 
Silber.  Der  Alkohol  kann  bei  der  Dar- 
stellung durch  Aceton  oder  konzentrierte 
Natrium-  oder  Magnesiumckloridlosung 
ersetzt  werden  (Chem.  Fabr.  Pfersee, 
DRP.  103580,  Kl.  12,  10.  April  1898, 
Zusatz  zu  DRP.  100874,  erloschen 
5.  April  1905). 

*)  Atmidalbnmin  und  Atmidalbumose  ent- 
stehen  beim  Erhitzen  von  Fibrin  mit  0>5  v.  H. 
enthaltender  Sodalosung  auf  160°  (Neumeister, 
Jahresber.  d.  Tierchem.  1889,  24;  Critmer, 
ebendort  1891,  18;  Salkoio$U.  Ztsohr.  f .  Biolog. 
37,  404. 


Verbindungen  von  Silber,  EiweiB 
und  Phosphorsaure  stellt  Walther 
Wolff  (G.  m.  b.  H.,  Elberfeld,  DRP. 
241 831,  Kl.  12p,  Zusatz  zuDRP.237713, 
31.  Juli  1910)  her.  Man  I6st  2,5  kg 
Albumose  (aus  HuhnereiweiB)  in  Wasser, 
versetzt  mit  einer  L6sung  von  0,5  kg 
Metaphosphorsaure  und  0,5  kg  Silber- 
nitrat, macht  die  Mischung  mit  Am- 
moniak alkalisch  und  fallt  schliefilich 
die  neue  Substanz  mit  Essigsaure  aus. 
Sie  enthalt  7  v.  H.  Silber  und  2  v.  H. 
Phosphorpentoxyd.  Das  Analogon  aus 
Jodkasei'ii  enthalt  6  v.  H.  Silber  und 
5  v.  H.  Phosphorpentoxyd. 

Die  SilbereiweiByerbindungen  erfreuen 
sich  einer  derartigen  Beliebtheit,  daB 
die  grOBeren  Fabriken  pharmazentischer 
Produkte  solche  auch  dann  herstellten 
und  in  den  Handel  brachten,  wenn  die 
Patentierung  der  Darstellung  nicht  an- 
gebracht  oder  erreichbar  schien. 

Im  Largin  (Lilienfeld)  ist  neben 
Silber  Protalbin  enthalten,  jenes  alkohol- 
lOsliche,  zuerst  von  DanilewsU  darge- 
stellte  Spaltungsprodukt  der  Paranukleo- 
proteide*).  Die  Substanz  ist  ein  weiB- 
graues  Pulver  mit  11,1  v.H.  Siiber- 
gehalt,  15st  sich  bis  zu  10,5  v.  H.  in 
Wasser,  sehr  ieicht  in  Glyzerin,  Serum, 
Alkali-  und  Acidalbumin-PeptonlOsungen 
usw.  Die  LOsung  wird  durch  Kochsalz 
nicht  gefallt,  Largin  tStet  Gonokokken 
schnell  ab  (C.  Pexxoli,  Wien.  klinische 
Wochenschr.  1898,  Nr.  11  und  12)  und 
hat  auBerst  starke  Tiefenwirkung.  Es 
ist  dem  Protargol  ebenburtig,  iibt  keine 
Reizwirkung  aus  und  wird  zweckmaBig 
mit  adstringierenden  Mitteln  kombiniert 
(F.  Kornfeld,  Wien.  med.  Presse  1898, 
1306;  Schuftan  und  Aufrecht,  Allgem. 
med.  Zentralztg.  1898,  Nr.  84).  Aueh 
wird  Largin  zur  Behandlung  von  Augen- 
krankheiten  (BlenorrhOe,  Konjunctivitis) 
empfohlen  (Welander,  Arch.  f.  Derm.  u. 


*)  Man  digeriert  Nukleoalbumin  (Paranukleo- 
proteid)  mit  einer  mindestens  50  v.  H.  enthalt- 
enden  wasserigen  Kali-  oder  Natronlauge  meh- 
rere  Stunden  in  der  K8lte  und  fallt  dann  die 
neue  Substanz  (*Globon»,  Protalbin)  mit 
Saure  aus.  Sie  ist  phosphorfrei  (Jolles,  Lilien- 
feld &  Co.,  Wien,  DRP.  a.  J  4550,  Kl.  12,  15. 
Dezember  1897,  versagt  5.  Jtmi  1901). 
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Syphilis    1898,  Heft  3).    Fabrikant  ist 
Merck. 

Argentum  proteinic.  (v.Heyden) 
ist  em  braunlich-gelbes,  in  Wasser  leicht 
lOsliches,  im  Alkohol  und  Aether  unlos- 
liches  Palver.  Es  enthfclt  8,21  v.  H. 
Silber  und  erfullt  alle  Anfordernngen, 
die  man  an  ein  neuzeitliches  Antigonor- 
rhoicum  stellen  mu8,  d.  h.  es  hat  die 
nOtige  antibakterielle  Kraft ,  wird  durch 
EiweiB  und  Kochsalz  nicht  gefallt  und 
entfaltet  eine  gewisse  Tiefenwirkung 
(Oppenheim,  med.  Klinik  1911,  1232). 
Es  eignet  sich  nur  zur  Behandlung  be- 
ginnender  Erkrankung.  Die  Behandlung 
muB  ferner,  wenn  man  befriedig- 
ende  Erfolge  erzielen  will,  mit  anderen 
Silberpr&paraten(H9lIenstein,Ichthargan) 
kombiniert  werden. 

Novargan  (y.  Hey  den)  ist  eine  in 
Wasser  sehr  leicht  (noch  1:2)  Iflsliche 
Silberprotei'nverbindung,  unloslich  in  or- 
ganischen  LOsungsmitteln.  Die  Reaktion 
ist  sehwach  sauer.  Der  Gehalt  an  Silber 
betrSgt  10  v.  H.  Das  Metall  ist  kolloidal 
gelost,  mit  Sehwef  el  ammonium,  Salz- 
s^ure,  Alkalien  nicht  ausfallbar,  sondern 
erst  nach  ZerstOrnng  des  ganzen  Mole- 
kiiles  nachzuweisen.  Glyzeria  und  Bor- 
saure  verandern  die  Losuiig  nicht.  Diese 
wird  hergestellt,  indem  man  das  feine, 
gelbliche  Palver  auf  Wasser  schichtet 
und  sich  selbst  uberla'Bt,  oder  es  mit 
wenig  Wasser  zum  Brei  verreibt  und 
den  Rest  des  Wassers  allmahlich  hinzu- 
setzt.  Die  Losung  mufi  vor  Licht  und 
Warme  geschiitzt  werden.  Novargan 
wird  alsProtargolersatz  empfohlen(LwcA;e, 
Monatsschr.  f.  Harnkrankheiten  und 
sexuelle  Hygiene  1904,  Nr.  9, 1905,  Nr.7). 
Ein  Drittel  der  Tripperfalle  sind  fur  die 
Behandlung  nicht  geeignet,  weil  sich 
Reizerscheinnngen  zeigen.  Andere  Ver- 
fasser  ruhmen  wieder  den  Mangel  an 
Reizwirkung  (E.  Schwarz,  Therapeut. 
Monatshefte  1906,  Nr,  1),  bringen  das 
Novargan  aber  z.  T.  mit  Ichthargaii  zu- 
sammen  zur  Anwendung.  Je  frtiher  die 
Behandlung  beginnt,  um  so  sicherer  ist 
der  Erfolg  (A.  Regenspurger,  Med.  Klinik 
1908,  Nr.  8). 

Omorol  (v.  Heyderi)  ist  eine  Silber- 
eiweifiverbindung  mit  10  v.  H.  Metall- 


gehalt,  unlOslich  in  Wasser,  lOslich  in 
alkalischen  eiweiBhaltigen  Flussigkeiten, 
in  Serum  (zu  3  v.  H.),  in  physiolog- 
ischer  Kpchsalzl5sung.  Gelbliches,  licht- 
empfindliches  Palver.  Die  Verbindung 
hat  stark  antiseptische  und  bakterizide 
Kraft,  die  atich  in  tieferen  Gewebs- 
schichten  zur  Geltung  kommen  kann. 
Sie  findet  Anwendung  bei  Diphtherie. 
Hier  wird  sie  auf  die  Membranen  auf- 
gepudert.  Ferner  wird  Omorol  zur 
Behandlung  von  Geschwilren,  Schleim- 
hautinf  ektionen ,  Augenerkrankungen, 
Angiaa,  Konjunktivitis,  Tripper,  Ulcus 
molle  usw.  empfohien.  Man  benutzt 
eine  wasserige  Aufschwemmung  oder 
eine  Salbe. 

Argyrol,  Silberyitellin,  wird 
aus  Silbernitrat  und  Vitellin,  dem  aus 
Eigelb  oder  Pflanzenproteiden  darstell- 
barenGlobulin(Nukleoalbumin)gewonnen. 
Man  kann  z.  B.  nach  f olgender  Vorschrift 
arbeiten  (Victor  Raufmann,  Stuttgart, 
DRP.  101  683,  Kl.  12  ,  18.  Juli  1897, 
Erloschen  8.  Mftrz  1899).  10  kg  Le- 
gumin  werden  in  100  1  Wasser  mittels 
200  g  Natriumhydrat  gelOst.  Dazukommt 
die  gleiche  Menge  Alkalilosung  und  eine 
10  v.  H.  enthaltende  Lflsung  von  1  kg 
Silbernitrat.  Man  erwarmt  auf  dem 
Wasserbad,  gieBt  dann  in  300  1  Alkohol 
und  filtriert  den  Niederschlag  ab.  Er 
wird  bei  gelinder  Warme  getrocknet. 
Dunkelbraunes,  in  Wasser  sehr  leicht 
in  jedem  Verhaltnis  I5sliches  Pulver 
mit  30  v.  H.  Silbergehalt.  Die  Anwend- 
ung bei  akuter  GonorhCe  und  eitriger 
Konjunktivitis  soil  wederSchmerzennoeh 
Reizerscheinungen  hervorrufen  (Sevin- 
burne,  Medical  Recor  1902,  Okt.; 
A.  Darier,  Revue  thSrapeutique  1904, 
368).  Bei  Am5bendysenterie  haben  sich 
Einlaufe  von  ArgyrollOsung  nutzlich  er- 
wiesen.  Diese  soil  ohne  Anwendung 
von  Warme  hergestellt  werden.  Argyrol 
macht  braune  Flecke  auf  der  Haut,  die 
darch  Waschen  mit  Seife  leicht  beseitigt 
werden  konnen. 

Paranuklei'nsilber  (Basl.  chem. 
Fabrik,  Basel,  DRP.  128376,  Kl.  12, 
16.  Marz  1901,  erloschen  22.  Jnli  1903). 
Stark  alkalische  ParanuklemlQsungen 
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geben  mit  Silbernitrat  brfiunlichgelbe 
Fliissigkeiten,  aus  denen  man  mit  Essig- 
oder  Salpetersaure  das  Silbernuklein  als 
weifien  Niederschlag  abscheidet.  Der 
Metallgehalt  kann  bis  auf  60  v.  H. 
steigen;  Die  Substanzen  sind  in  Wasser 
unlOslich,  Iflslich  in  warmer  verdunnter 
Natronlauge.  Doch  zersetzen  sich  diese 
silberreichen  LOsungen  beim  Eindampfen. 
Aus  dem  Verdampfungsruckstand  kann 
man  mit  Wasser  eine  Silberverbindung 
von  30  bis  32  v.  H.  Silbergehalt  aus- 
ziehen,  deren  wasserige  LOsung  nunmebr 
gegen  Warme  bestftndiger  ist.  Sie  bildet 
ein  dunkelbraunes,  in  Wasser  leicht 
lOsliches  Pulver,  in  dem  das  Metall 
maskiert  ist.  Naturlich  kann  man  zur 
Herstellung  einer  solchen  Substanz  von 
vornherein  nur  soviel  Silbernitrat  ver- 
wenden,  daB  ein  bestandiges  End- 
produkt  mit  30  bis  32  v.  H.  Silber  er- 
halten  wird.  Man  l<5st  100  g  Para- 
nuklein  in  1  1  Natronlauge  (3,5  v.  H.), 
gibt  1  1  Silbernitratlflsung  (10  v.  H.) 
hinzu  und  neutralisiert  mit  Essigsaure. 
Der  ausgewaschene  Niederschlag  wird 
mit  Hilfe  von  20  bis  25  ccm  Natron- 
lauge (40  v.  H.)  in  1 1  kochendem  Wasser 
gelost.  Dann  filtriert  man  und  dampft  ein. 

Albargin,  Silbergelatose  (HOch- 
ster  Farbwerke,  DRP.  141967,  Kl.  12, 
5.Julil900  und  Zusatzpatente  146792, 
Kl.  12,  28.  Februar  1901  und  146793, 
Kl.  12,  28.  Februar  1901).  Wenn  man 
eine  GelatpgelOsung*)  nach  der  Neutral- 
isation mit  Silbernitrat  versetzt  •  und 
entweder  eintrocknet  oder  mit  Alkohol 
f&llt,  so  entstehen  Verbindungen,  in 
denen  20  v.  H.  und  mehr  Silber  fest 


*)  Gelatosen  sind  Spaltungsprodukte  des 
Glutins  und  Aldehydglutins,  die  aus  diesen  durch 
Sauren  oder  A  Ik  alien,  durch  Rochen  mit  Wasser 
bei  gewohnlichem  oder  erhohtem  Druck,  in 
saurer,  alkalischer  oder  Salzlosung  durch  Faulnis 
oder  Verdauung  entstehen  and  als  Glutosen 
(Proto-,  Deuterpglutose  usw.),  Leimpepton,  Leim- 
albumose,  Semiglutin  usw.  bekannt  sind.  Kocht 
man  200  g  Leim  30  Stunden  lang  mit  20  1 
Wasser,  so  zerfallt  er  in  Hemioollin  und  Semi- 
glutin (Hofmeiater,  Ztschr.  f.  physiol.  Chomie 
2,  302)  die  auf  schwierigem,  im  grofien  ungang 
barem  Wege  getrennt  werden  konnen.  Semi 
glutin: 


verankert  sind.  Man  lost  z.  B.  100  g 
Gelatose,  die  durch  Behandlung  von 
Leim  mit  Damp!  bei  150°  erhalten 
wurde,  in  40  Teilen  heifiem  Wasser, 
alkalisiert  durch  Zusatz  von  1,1  g  Na- 
tiiumhydrat,  gel5st  in  3  g  Wasser,  gibt 
eine  LcJsung  von  45  g  Silbernitrat  in 
25  Teilen  Wasser  hinzu  und  dampft 
die  Mischung  im  Vakuum  zur  Trockne. 
Das  Praparat  enthalt  19,5  v.  H.  Silber. 
100  g  Semiglutin  werden  in  SOgWaaser 
gelOst,  mit  0,76  g  Natriumhydrat  neu- 
tralisiert und  mit  einer  Losung  von 
15  g  Silbernitrat  gemischt.  Das  dureh 
Eindampfen  im  Vakuum  erzeugte  End- 
produkt  enthalt  8,5  v.  H.  Metall.  Wenn 
man  Gelatine  mit  Pepsin- SalzsSure  in 
ublicher  Weise  verdttnnt,  die  Fltissigkeit 
mit  Bleioxyd  kocht,  dann  entbleit, 
durch  Dialyse  reinigt  und  wie  ange- 
geben  mit  Silbernitrat  behandelt,  so  ge- 
langt  man  zu  einem  Kttrper  mit  dem- 
selben  Silbergehalt.  Schliefilich  kann 
man  auch  Formaldehydgelatine  mit  sehr 
verdunnter  SodalOsung  kochen,  um  Ge- 
latose zu  bilden.  100  g  dieser  liefern 
bei  Anwendung  von  25  v.  H.  HOllen- 
stein  ein  Praparat  mit  12  v.  H.  Metall. 
Alle  diese  Salze  sind  schwach  gelblich- 
weifie  Pulver,  die  sich  in  Wasser  mit 
nentraler  Reaktion  losen.  Die  Flussig- 
keit  wird  dnrch  Salzsaure,  Kochsalz 
nnd  Schwefelwasserstoff  nicht  gefallt. 
Hexamethylentetramin  erzengt  einen  im 
QeberschuB  der  Base  loslichen  Nieder- 
schlag. Die  entstandene  L5sung  laBt 
sich  zu  einem  leicht  Iftslichen  Pulver 
eindampfen.  Auch  mit  Harnstoff,  Piper- 
azin  usw.  entstehen  ahnliche  Doppel- 
verbindungen. 

Das  Silbernittat  kann  in  dem  ange- 
gegeben  Verfahren  durch  organische 
Silber verbindungen  ersetzt  werden.  Man 
I5st  z.  B.  100  g  Gelatose  in  40  g  Wasser, 
neutralisiert  mit  einer  LOsung  von  0,9  g 
Natron  in  3  g  Wasser,  tragt  20  g 
Silberlaktat  ein  und  verarbeitet  wie  be- 
schrieben.  Das  gewonnene  Praparat 
enthalt  9,2  v.  H.  Silber.  Semiglutin 
kann  in  gleicher  Weise  mit  Succinimid- 
silber  kombiniert  werden.  Silberge- 
halt des  entstandenen  Kflrpers:  12,8  v.  H. 
SchlieBlich  kann  man  auch  das  Dar 
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stellungsverfahren  derart  abandern,  daB 
man  erst  die  Gelatose  mit  der  Silber- 
verbindung  zusammen  lost  und  dann 
die  Neutralisation  vornimmt. 

Das  im  Handel  befindliche  Al  b  a  r  g  in 
ist  ein  grobes,  schwach  gelb  gefarbtes 
Palver  mit  etwa  15  v.  H.  Silbergehalt, 
in  Wasser  mit  neutraler,  hochstens 
eben  bemerkbarer  saurer  Reaktion  klar 
loslich.  Es  hat  von  alien  SilbereiweiB- 
kOrpern  die  grBBte  Durchdringungs- 
fahigkeit  undjwirkt  auch  adstringierend. 
Reiz-  und  Schmerzerscheinungen  lost  es 
nicht  aus.  In  den  meisten  Fallen  von 
Tripper  kommt  man  mit  Lflsungen  von 
0,1  bis  0,2  v.  H.  zur  Heilung.  Schwache 
LOsungen  kOnnen  mit  Brunnenwasser 
hergestellt  werden,  das  dem  Praparat 
allmahlich  zugefuhrt  wird,  konzentrierte 
zweckmafiig  mit  destilliertem  Wasser, 
das  koehend  angewandt  werden  kann. 
Die  Fliissigkeit  muB  vor  Licht  geschii tzt 
werden.  Frische  Albarginflecke  in  der 
Wa"sche  lassen  sich  mit  Seifenwasser, 
alter e  mit  Natriumthiosulfatlosung  (10 
bis  20  v.  H.)  auswaschen.  Ueber  Al- 
bargin  sprechen  sich  zahlreiche  Aerzte 
sehr  gunstig  aus  (Bornemann,  Therap. 
d.  Gegenwart,  Marz  1901;  Chrzelifaer, 
Dermatol.  Zentralbl.,  Oktober  1901; 
A.  Pfuhl,  Hyg.  Rundsch.  1902,  Nr.  3). 
Es  totet  Gonokokken  schnell  ab.  In 
spatestens  30  Tagen  wird  Heilung  er- 
zielt,  hanfig  in  viel  geringerer  Zeit. 
AeuBerst  gunstig  sind  die  Erfolge  mit 
AlbarginbehandluttgbeiAugenblenorrho'e, 
wenn  sie  friihzeitig  und  energisch  an- 
gewandt wird  (E.  Welander,  Archiv  f. 
Derm.  u.  Syphilis  1903,  Nr.  67).  Auch 
prophylaktisch  hat  sich  die  Verbindnng 
gegen  GonorrhBe-Infektion  bewahrt.  Sie 
ist  der  wirksame  Bestandteil  des 
tProphylactols».  SchlieBlich  hat 
sie  auch  in  der  tierarztlichen  Praxis 
Eingang  gefunden  (Goldbeck,  Deutsch. 
tierarztl.  Wochenschr.  1905,  Nr.  16). 

Ein  dem  Albargin  ahnliches  Produkt 
ist  von  H.  Brat  (DRP.  163815.  Kl.  12, 
26.  Marz  1901,  erloschen  25.  Julil907; 
siehe  C.  Paal,  Ber.  d.  Deutsch.  Chem. 
Ges.  35,  2210)  hergestellt  worden.  Man 
I5st  160  g  Silbernitrat  in  1  1  Wasser 


und  fftgt  eine  L8sung  von  100  g 
Glut  on*)  (Gelatose,  siehe  H.  Brat, 
Rummelsburg,  DRP.  121997,  KL  53, 
6.  Juni  1900)  in  5  1  Wasser  und  darauf 
eine  solche  von  37  g  Natriumhydrat  in 
4  1  Wasser  hinzu.  Die  klare  -Flussig- 
keit  wird  entweder  mit  Alkohol  gefallt 
oder  dialysiert  nnd  eingedampft.  Das 
Produkt  ist  hellfarbig,  in  Wasser  lOslich 
und  frei  von  Nitraten.  Eg  enthalt 
9,66  v.  H.  Silber,  84,6  v.  H.  Gelatose, 
2,85  v.  H.  Asche  und  2,89  v.  H.  Wasser. 
Schwefelammoninm,  Salzsaure  und  Al- 
kalien  erzeugen  keine  Fallung.  Die 
Snbstanz  soil  die  Schleimhaute  weniger 
als  Albargin  reizen. 

Silberverbindungen,  die  neben  EiweiB- 
kOrpern  auch  basische  Substanzen 
enthalten,  sind  mehrfach  therapeutisch 
verwertet  worden.  AuBer  den  vorher- 
gehend  behandelten  Praparaten  ist 
Hegonpn  erwahnenswert.  Dieses  ist 
eine  Silbernitrat-  Ammoniak-Albumose, 
welche  7  v.  H.  Metall,  aber  kein  freies 
Ammoniak  enthalt  und  sich  in  10  Teilen 
Wasser  lost.  Es  reagiert  wie  Silber- 
nitrat-Ammoniak  selbst  alkalisch  und 
bringt  EiweiBstoffe  weder  in  der  Kalte 
noch  in  der  W&rme  znr  Gerinnung. 
Klingmuller  (Munchn.  med.Wochenschr. 
1910,  1680)  hat  die  Verbindung  als 
Antigonorrhoicum  in  die  Therapie  ein- 
gefuhrt.  Er  wendet  sie  in  0,25  v.  H. 
enthaltender  Lttsung  an  und  ist  mit  den 
Resultaten  sehr  zufrieden.  Die  Heilnng 
erfolgte  durchschnittlich  in  22  Tagen. 
Die  Losung  muB  kalt  bereitet  werden. 
Sie  ist  lichtempfindlich  (siehe  auch  L. 
Wei/3,  Arch.  f.  Dermat,  u.  Syphilis  1912, 
Mai). 

Argentamin-Albumose  (Chem. 
Fabrik  auf  Aktien  (vorm.  E.  Schering), 
Berlin  enthalt  etwa  7  v.  H.  Metall  und 
ist  gleich  der  vorhergehenden  Substanz 


*)  Darstellung  von  Glut  on:  Man  erwarmt 
250  T.  Gelatine  mit  2500  T.  Wasser  und  50  T. 
Salzsaure  6  Stunden  auf  60  bis  70°  (oder  mit 
40  T.  Soda  6  Stunden  auf  90°).  Man  neutral- 
isiert  darauf,  dialysiert  24  Stun  den  lang  und 
dampft  die  filtrierte  Fliissigkeit  bei  gelinder 
Vfarme  ein.  Ausbeute  180  g.  Im  Gegensatz 
zum  Ausgangsmaterial  kann  Glut  on  nicht  gela- 
tinieren. 
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in  Wasser  mit  alkalischer  Reaktion  15s- 
lich ;  dient  als  Antigonorrhoicum.  Argen- 
tamin  1st  bekaimtlich  A  ethyl  en- 
diamin-Silberphosphat  (Schering, 
DRP.  74634,  Kl.  12,  25.  April  1893). 

Zu  wasserlo*slichen  Silber- 
albumosen  gelangt  man,  wenn  man 
Sake  von  Aminokarbonsauren  auf 
wasserunloslicheSilberalbumosepra'parate 
einwirken  lafit  oder  Silbersalze  von 
Aminokarbonsauren  mit  Albumosen  be- 
handelt.  SchlielMich  kann  man  zu  dem- 
selben  Zwecke  auch  Salze  von  Amino- 
karbonsauren mit  anorganischen  oder 
organischen  Silberverbindungen  bei 
Gegenwart  von  Albumose  zusammen- 
bringen  (Elberf  elder  Farbenfabriken, 
DRP.  249679,  Kl.  12p,  9.  Febr.  1911). 
Giutaminsaure  und  a-Oxy-^-aminoiso- 
buttersaure 


NH2-CH2 

cai 


OH 
C02H 


eignen  sich  gut  zur  Gewinnung  dieser 
Kb'rper,  in  denen  das  Metall  durch  die 
iiblichen  Reagenzien  nicht  nachweisbar 
ist.  Sauren  (Schwefel-,  Salz-,  Essig- 
saure)  erzeugen  F&llungen,  die  im 
UeberschuB  des  Fallungsmittels  lo"slich 
sind.  Die  Verbindungen  sind  neutral 
und  in  organischen  LOsungsmitteln  un- 
lOslich.  Die  Aminokarbonsauren  konnen 
durch  Diaminosauren  und  ahnlicbe 
KOrper  (a  - ,  ft  -  Diaminopropionsaure, 
Valylglycin 

(CH3)2CHCH(NH2)CO-NH-CH2-C02H, 

Asparagin  usw.)  ersetzt  werden  (Elber- 
felder  Farbwerke,  DRP.  249764,  Kl.  12p, 
16.  Febr.  1911,  Zusatz  zu  DRP.  249679). 

Eine  Verbindung  von  Urotropin 
mit  Silbergelatose  wurde  schon 
oben  erwahnt.  Urotropin-Silber- 
nitrate  vereinigen  sich  auch  mit 
Albumosen  (Albert  Busch,  Braun- 
schweig, DRP.  193740,  Kl.  12  p, 
13.  Dezember  1906),  desgleichen  Uro- 
tropin -  Silberkarbonat  (Bmchj 
DRP.  209345,  Kl.  12p,  3.  MSrz  1908, 
Zusatz  zu  DRP.  193740).  Die  Albumose 
kann  durch  Pep  ton  ersetzt  werden 


(Albert  Busch,  DRP.  213712,  Kl.  12p, 
3.  Marz  1908,  Zusatz  zu  DRP.  193740). 
Ueber  all  diese  Substanzen  ist  bereits 
friiher  berichtet  worden  (Georg  Cokn, 
diese  Zeitschrift  1911,  Nr.  44  u.  45). 

Ueber  eine  aus  Silbernitrat,  EiweiB 
und  Tannin  gewonnene  Substanz  siehe 
Qeorg  Cohn,  diese  Zeitschrift  1913,  S.  597. 
Sie  dient  vorwiegend  zur  Behandlung 
von  Darmkrankheiten. 

SchlieBlich  sei  noch  auf  einen  Auf- 
satz  von  Conrad  Siebert  (Ztschr,  f.  Hyg. 
u.  Infektionskrankh.  65,  305)  hinge- 
wiesen,  der  die  wichtigsten  Silber- 
praparate  einer  vergleichenden  pharma- 
kologischen  und  bakteriologischen  Unter- 
suchung  unterwirft.  Die  Substanzen 
werden  nach  der  Aehnlichkeit  ihrer 
Zusammensetzung  in  fUnf  Gruppen  ein- 
geteilt,  von  denen  eine  dieEiweiBderivate, 
eine  andere  die  kolloidalen  Praparate 
bildet.  Gegen  die  ZweckmaBigkeit  der 
Einteilung  laBt  sich  manches  einwenden. 
A  priori  gibt  nach  dem  Autor  der 
Silbergehalt  einer  Verbindung  keinen 
Anhaltspunkt  zur  Beurteiluug  ihrer 
gonokokkentotenden  Kraft,  wohl  aber 
ist  er  innerhalb  einer  Gruppe  almlich 
zusammengesetzter  KOrper  von  Bedeut-. 
ung.  Die  anorganischen  Silbersalze, 
welche  in  Losung  ionisiert  sind,  sind 
in  geringerer  Konzentration  wirksam, 
aber  auch  viel  giftiger  als  die  kolloi- 
dalen Silberverbindungen,  die  im  allge- 
meinen  eine  schwache  Wirkung  auBern. 
Durch  an  sich  wirksame  Bestandteile 
(Ichthyol  usw.)  kann  die  bakterizide 
Kraft  gesteigert  werden. 

Die  kolpssale  Bedeutung  der  Silber- 
eiweiB verbindungen  erhellt  aus  der  Tat- 
sache,  daB  jede  grOBere  Fabrik  phar- 
mazeutischer  Produkte  ein  derartiges 
Heilmittel  auf  den  Harkt  bringt. 

Reine  HefenukleTnsaure  (S.900) 
bildet  ein  leicht  lOsliches  Silbersalz, 
dessen  wteerige  LQsung  ohne  Zersetz- 
ung  gekocht  werden  kann.  Man  bringt 
frisch  gefailtes  Silberoxyd  bei  Gegenwart 
von  Wasser  mit  der  Saure  zusammen 
oder  versetzt  ihr  Natriumsalz  mit  Silber- 
nitrat und  fftllt  das  nukle'insaure  Silber 
durch  Alkohol  aus  (Karl  Schtvickerath, 
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Detroit,  DRP.  118050,  Kl.  12,  8.  April 
1899,  erloschen  9.  Juli  1905).  Das 
Salz  enthalt  10  v.  H.  Metall,  das  weder 
durch  EiweiB  noch  durch  Kochsalz  ge- 
fallt  wird.  Es  fiihrt  den  Handelsnamen 
«Nargol»  (Parke,  Davis  &  Co.,  De- 
troit), hat  metallischen  Geschmaek  und 
wird  als  Protargolersatz  angewandt 
(L.  E.  Schwarxy  The  ophtalmic  Record, 
Marz  1902),  besonders  beiEntzuuduugen 
der  Augenbindehaut  und  bei  Hornhaut- 
gesehwiiren.  Das  Silbernitrat  ubertrifft 
es  an  Tiefenwirkung.  Es  soil  haltbarer 
als  Protargol  und  weniger  reizend  sein. 
Auch  als  Antigonorrhoicum  soil  es  gute 
Dienste  leisten. 

Unter  bestimmten  Bedingungen  ge- 
lingt  es,  an  die  Nukleinsaure  wesentlich 
mehr  Silber  zu  binden  (Elberfelder 
Farbenfabriken,  DRP.  188435,  Kl.  12p, 
28.  Marz  1906).  Fiigt  man  zu  einer 
Losung  yon  nukleinsaurem  Natrium  ein 
Silbersalz,  so  lost  sich  das  ausfallende 
nuklemsaure  Silber  im  UeberschuB  des 
Natriumsalzes  nur  bis  zu  einer  gewissen 
Grenze  auf  (10  v.  H.  Ag!),  wesentlich 
mehr  aber,  wenn  man  dem  Brei  ein 
Neutralsalz  (Kochsalz,  Kaliumbromid, 
Natriumacetat)  hinznsetzt.  Die  Lflsung 
wird  mit  Alkohol  gefallt  oder  im  Va- 
kuum  eingedampft.  Die  Nukleinsaure 
kann  durch  ihre  Formaldehydverbind- 
ungen  ersetzt  werden.  Der  Silbergehalt 
des  fertigen  Produktes  betragt  22  bis 
23  v.  H.  Das  Silbersalz  der  Formo- 
nukleinsaure  —  siehe  diese 
heifit  «Sophol».  Es  ist  ein  gelblich- 
weifies,  geruchloses,  in  Wasser  sehr 
leicht  losliches  Pulver,  das  bei  fast 
volliger  Reizlosigkeit  eine  sehr  hohe 
bakterizide  Kraft  austtbt  (0.  v.  Herff, 
Miinch.  Med.  Wochenschr.  1909,  58; 
Gynakol.  Rundsch.  1907,  Nr.  19).  Die 
Losung  muB  kalt  bereitet  und  vor  Licht 
geschiitzt  aufbewahrt  werden.  DieVer- 
bindung  empfiehlt  sich  zur  prophylakt- 
ischen  Behandlung  der  Blenorrhoe  Neu- 
geborener  und  aller  stark  sezernierenden 
Bindehautkatarrhe  (E.  Bock,  Wochen- 
schrift  f.  Ther.  u.  Hyg.  d.  Aug.  1908, 
Nr.  32;  Bondi,  Ztschr.  f.  Augenheilk. 
21,  Nr.  6,  und  viele  andere). 


3.  Quecksilberverbindungen. 

Quecksilberpraparate  haben  bekannt- 
lich  als  Desinfektionsmittel  und  Anti- 
syphilitica  die  allergrOBte  Verbreitung 
gefunden.  Die  Mangel  des  Sublimates 
und  alterer  Verbindungen  bestehen  be- 
kanntlich  darin,  daB  sie  EiweiB  fallen 
und  bei  intramuskularer  und  subkutaner 
Einspritzung  atzend  wirken.  Vielen 
ging  iiberdies  die  Leichtloslichkeit  ab. 
Das  Sublimat  hat  auBerdem  noch  den 
Fehler,  daB  es  als  leicht  ionisierbare 
Verbindung  den  KOrper  zu  schnell  ver- 
laBt.  Ferner  greifen  die  meisten  Queck- 
silberverbindungen Metalle  an  nnd  sind 
deshalb  zu  deren  Sterilisierung  unge- 
eignet. 

Durch  die  Vereinigung  mit  EiweiB- 
kOrpern  und  ihren  naheren  Abbaupro- 
dukten  ist  es  gelungen,  viele  dieser 
Fehler  auszuschalten.  Die  EiweiBstoffe 
halten  das  Quecksilber  in  kolloidaler 
LDsung,  die  in  starker  Konzentration 
herstellbar  ist  nnd  naturgemaB  kein 
EiweiB  zu  fallen  vermag.  Bamberger 
hat  zuerst  zu  Einspritzungen  eine 
Peptonquecksilberverbindung  empfohlen. 
Diese  wird  durch  Ausfallen  einer 
QuecksilberchloridlOsung  mit  Pepton  er- 
halten.  Mit  Milchzucker  (1,5:100)  ver- 
rieben,  wird  sie  znr  Eerstellung  anti- 
septischer  Wundyerbande  benutzt. 

Die  von  C.  Paal  (Ber.  d.  Deutsch. 
Chem.  Ges.  25,  1202)  gewonnenen 
Glutinpeptonchlorhydrate  (siehe 
S.  900)  geben  mit  Quecksilberchlorid 
leicht  iQsliche  Doppelsalze  (Paal,  DRP. 
54747,  Kl.  53,  23.  Mai  1890,  erloschen 
19.  September  1894).  Man  fallt  in 
eitelalkoholischer  Lo*sung  mit  tiber- 
schussiger  alkoholischer  Quecksilber- 
chloridl5«ung.  Es  entsteht  ein  unlo"s- 
liches  Salz  mit  bestandigem  Metallge- 
halt  (50  v.  H.)  und  ein  Iflsliches  Salz 
(35  bis  40  v.  H.  Hg),  das  durch  Aether 
ausgefallt  wird.  Mischt  man  wasserige 
L5sungen  von  drei  Teilen  Peptonchlor- 
hydrat  und  einem  Teil  Sublimat,  so  er- 
halt  man  ein  Mischsalz  mit  25  v.  H. 
Quecksilber,  das  zu  therapeutischer 
Anwendung  gelangte  (Merck).  Es  bildet 
ein  aus  glanzenden  Lamellen  bestehendes 
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Pulver.  Seine  wXsserige  LOsung  wird 
weder  durch  atzende  noch  durch  kohlen- 
saure  Alkalien,  noch  durch  EiweilMfts- 
ungen  niedergeschlagen.  Man  wendet 
es  gegen  Lues  an.  1  ccm  LOsung  soil 
0,01  gSublimat  entsprechen  (Strumpell, 
Therap.  Monatsh.  1890,  437).  Die 
Einspritzungen  sind  reiz-  und  schmerzlos. 

Kolloidales  Quecksilberoxyd 
wird  nach  dem  PaaJ'schen  Verfahren, 
das  auch  zur  Gewinnnng  analoger 
Silbersalze  dient,  gewonnen  (S.  960; 
C.  Paaly  Ber.  d.  Deutsch.  Chem.  Ges. 
35,  2219;  Kalle  &  Co.,  Biebrich 
a.  Rh.,  DRP.  179980,  Kl.  12  p,  2.  Fe- 
bruar  1900).  Man  fallt  z.  B.  prot- 
albinsaures  Natrium  in  heifier 
wasseriger  L5sung  mit  Quecksilber- 
chlorid.  Der  Niederschlag  wird  ge- 
waschen  und  in  Natronlauge  gelOst. 
Man  erhSlt  eine  gelbe,  in  diinner  Schicht 
durchsichtige  Flussigkeit,  welche  unter 
AbschluB  von  Licht  der  Dialyse  unter- 
worfen  wird.  Eine  geringfiigige  Re- 
duktion  zu  Quecksilber  ist  nicht  zu 
vermeiden.  Die  dialysierte  Flussigkeit 
nimmt  bei  langerem  Stehen  eine  gelb- 
graue  Farbung  und  graue  Opaleszenz 
an.  Sie  wird  im  Vakuum  unter  40°  zur 
Trockne  gedampft.  Das  fertige  Produkt 
bildet  glasglanzende,  sprode,  rotbraune 
durchscheinende  Lamellen,  die  sieh 
langsam  nnd  vollig  in  kaltem,  rasch  in 
warmem  Wasser  losen.  Der  Metallge- 
halt  betragt  24  y.  H.  Es  kann  leicht 
auf  etwa  32  y.  H.  gesteigert  werden. 
Die  Isolierung  des  protalbinsauren  Qneck- 
silbers  ist  nicht  notwendig. 

Wenn  man  3  Teile  lysalbinsaures 
Natrium  oder  Albumosenatrinm  in 
10  Teilen  kaltem  Wasser  I5st,  10  Teile 
Natronlauge  (10  y.  H,)  und  eine  warme 
Lflsung  von  2,7  Teilen  Sublimat  hinzu- 
fiigt  die  Mischung  darf  nicht  fiber 
50  bis  60°  warm  werden  —  und  wie 
oben  verarbeitet,  so  gewinnt  man  ein 
Praparat,  das  iiber  40  v.  H.  Quecksilber- 
oxyd enthalt.  Das  Metall  wird  durch 
Schwefelwasserstoff  nicht  gefailt,  des- 
gleichen  nicht  durch  Kochsalz  und 
Kaliumjodid.  Eupfer  scheidet  kein 
Quecksilber  ab,  Hydrazin  wirkt  gleich 
Licht  und  Warme  reduzierend.*) 


Quecksilberalb  uminat.  Die 
Substanz  hat  keine  bestandige  Zu- 
sammensetzung.  Ihr  Charakteristikum 
ist,  daft  sie  an  Wasser  kein  Queck- 
silberchlorid  abgibt,  wohl  aber  bei 
Gegenwart  von  Serum,  Eochsalz  usw. 
100  Teile  frisches  EiweiB  werden  zu 
Schnee  geschlagen  und  mit  500  Teilen 
Wasser  verdunnt.  Die  nach  geniigender 
Zeit  kolierte  Flussigkeit  wird  in  eine 
Lflsung  von  10  Teilen  Quecksilber- 
chlorid  in  500  Teilen  Wasser  einge- 
tragen.  Der  Niederschlag  wird  ge- 
waschen  und  unter  Luftabschlufi  bei 
20  bis  25°  auf  Glasplatten  getrocknet 
(Vorschrift  von  E.  Dieterich).  Diese 
Anweisung  kann  in  weiten  Grenzen  ab- 
geandert  werden.  Haufig  wird  der 
Niederschlag  noch  feucht  mit  viel  Milch- 
zucker  gemischt  und  dann  erst  ge- 
trocknet. 

Unter  «Lister's  Serosublimat* 
versteht  man  eine  LQsung  von  Qaeck- 
silberalbuminat  in  uberscbiissigem  Serum. 
Von  diesem  wendet  man  50  bis  100 
Teile  auf  1  Teil  Quecksilberchlorid  an. 
Das  Serum  muB  yon  Blntkiigelchen 
mQglichst  befreit  sein.  Es  kann  auch 
durch  Eiweifilftsung  ersetzt  werden. 

Ueber  Salben,  welche  neben  tier- 
ischem  EiweiB  Quecksilbersalze  ent- 
halten,  siehe  A.  Leydecker,  Westend, 
DRP.  207275,  Kl.  30h,  30.  Okt.  1906. 

Kaseinquecksilber  wurde  zuerst 
von  Millon  und  Commaille  (Compt.  rend. 
d/sSanc.  d.  TAcad.  d.  scieic.  61,  221). 
Durch  Verreiben  yon  Quecksilberoxyd 
mit  Kasein  und  darauffolgende  Be- 
handlnng  mit  Ammoniak  erhalten.  Ein 
von  diesem  vOllig  verschiedenes  Prfiparat 
wird  von  den  Hochster  Farbwerken 
hergestellt  (DRP.  94285,  Kl.  12,  5.  No- 
vember 1896,  Zusatz  zu  DRP.  82951), 
indem  die  Seite  964  gegebene  Vorschrift 
zur  Darstellung  von  Kaseinsilber  sinn- 
gemafi  abgeandert  wird.  Man  lost  5  kg 
Kaseinnatrium  in  50  1  Wasser,  setzt 
eine  LOsung  von  580  g  Quecksilber- 


*)  Schon  a  A.  Lobry  de  Bruyn  (Rec.  <raT. 
chim.  Pays-Bas  19,  236)  hatte  beobachtet,  dafi 
Quecksilber  kolloidal  gelost  bleibt,  wenn  es  bei 
Gegenwart  von  Gelatine  dur«h  Einwirkung  von 
Zinnohloriir  auf  Sublimat  gebildet  wird. 
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chlorid  in  201  Wasser  hinzu  und  gieBt 
die  Flussigkeit  in  Alkohol.  Der  weiBe 
flockige  Niederschlag  von  Kaseinqueck- 
silber  wird  mit  Alkohol  und  Aether  ge- 
waschen.  Er  enthalt  7  v.  H.  Metall 
und  lost  sich  leicht  in  Wasser  zu  einer 
opalisierenden  Fliissigkeit,  die  durch 
Spuren  von  Ammoniak  und  Natriumbi- 
karbonat  vOllig  blank  wird.  Schwefel- 
ammonium  ruft  keine  Fallung  hervor, 
wohl  aber  kann  man  mit  metallischem 
Eupfer  das  Quecksilber  abscheiden. 
Kaseinquecksilber  dient  zur  Gewinnung 
antiseptischer  Seifen  (Chemische  Fabrik 
Pfersee-Augsburg,  v.Rad,  DRP.  116255, 
Kl.  30,  30.  November  1897,  erloschen 
5.  April  1905).  Man  verseift  z.  B.  100  kg 
KokosOl  mit  50  kg  Natronlauge  (28°  Be.), 
der  man  2  kg  Quecksilberkasein  und 
wenig  konzentrierte  Pottasehelosung  vor- 
her  zugemischt  hat,  in  der  Kalte;  oder 
man  verreibt  eine  Paste  aus  3,5  kg 
Quecksilber  kasei'n  mit  wenig  Pottasche- 
losung, fugt  130  kg  Kalilauge  (28°  Be.) 
hinzu  und  tragt  die  Mischung  in  150kg 
Rizinusol  ein.  Dann  kocht  man  unter 
Ruhren  durch  und  dampft  auf  etwa 
250  kg  ein.  Die  Seife  wird  «Sapo- 
d  e  r  m  i  n»  genannt  (Chem.-Inst.,  Berlin  W). 
Sie  wird,  well  reizlos  und  desinfizierend, 
bei  bakteriellen  und  mykotischen  Krank- 
heitserscheinungen  empfohlen. 

Zur  Herstelluug  von  Kaseinqueck- 
silber  kann  man  auch  in  alkoholischer 
Verdunnung  arbeiten  (Chem.  Fabrik 
Pfersee-Augsburg,  v.  Bad,  DRP.  100874, 
Kl.  12,  30.  November  1897,  erloschen 
5.  April  1905).  Man  verteilt  40  kg 
Kasem  in  soviel  Alkohol  (90  bis  95  v.  H.), 
daB  die  Masse  gut  bedeckt  ist.  Dann 
mischt  man  mit  einer  konzentrierten 
wasserigen  Lo'sung  yon  8  kg  Qaeck- 
silberchlorid  und  erhitzt  mehrere  Stnn- 
den  unter  Ofterem  Schutteln  auf  dem 
Wasserbade  am  RuckfluBkiihler.  Man 
saugt  ab,  wa'scht  den  Rttckstand  mit 
Wasser,  bis  im  Filtrat  kein  Queck- 
silberchlorid  mehr  nacbgewiesen  werden 
kann,  und  trocknet  den  Niederschlag  bei 
gelinder  Warme.  Er  bildet  ein  schwach 
gelbliches  Pulver  (6,9  v.  H.  Hg),  in 
kaltem  Wasser  nicht,  in  kochendem 
sparlich  lOslich,  in  verdiinnten  Alkalien 


ziemlich  leicht,  durch  Sauren  abscheid- 
bar.  Das  Metall  kann  durch  Schwefel- 
wasserstoff  und  Schwefelammonium  nicht 
nachgewiesen  werden.  Das  Kasei'n  kann 
durch  ein  Albumin  tierischer  oder 
pflanzlicher  Herkunft  ersetzt  werden, 
der  Alkohol  durch  Aceton  oder  konzen- 
trierte Natrium-  oder  Magnesiumchlorid- 
Iflsung  (Chem.  Fabr.  Pfersee-Augsburg, 
v.Rad,  DRP.  103580,  Kl.  12,  10.  April 
1898,  Zusatz  zu  DRP.  100874,  er- 
loschen 5.  April  1905).  Die  Queck- 
silberverbindung  aus  Blutalbumin  ent- 
halt etwa  11,53  v.  H.  Metall,  aus  Eier- 
eiweiB  11,86  v.  H.,  aus  PflanzeneiweiB 
6,7  v.  H.  Die  Verbindungen  aus  Queck- 
silberhalogenid  enthalten  Halogen,  z.  B. 
Kaseinquecksilber  2,79  v.  H.  Chlor. 

Auch  Hamol  ist  mit  Quecksilber 
vereinigt  worden  (Chem.  Fabr.  E.  Merck, 
DRP.  86147,  Kl.  12,  25.  Dez.  1894, 
Zusatz  zu  DRP.  83532).  100  1  von 
BlutkorpeiMllen  befreite  Rinderblut- 
I5sung  werden  mit  etwas  reiner  Salz- 
saure  angesa'uert.  Dazu  fiigt  man  eine 
mit  Qaecksilberjodid  gesattigte  Kalinm- 
jodidlOsung  (10  v.  H.),  so  lange  nochein 
Niederschlag  erfolgt.  Dieser  wird  ab- 
gepreBt  und  gelrocknet.  Die  Warme 
obiger  Fiiissigkeiten  soil  0°  nicht  wesent- 
lich  iiberschreiten.  Die  Substanz  ist 
ein  mildes,  nicht  atzendes  Quecksilber- 
prftparat  (12,35  v.  H.  Quecksilber, 
28,68  v.  H.  Jod).  Sie  koaguliert  kein 
EiweiB,  ist  frei  yon  unangenehmen 
Nebenwirkungen,  bietet  aber  keinen 
Ersatz  fur  die  Einreibungs-  und  Ein- 
spritzungskur  (Rille,  Wien.  Klin. 
Wochenschr.  1895,  Nr.  20).  Sie  bringt 
schwere  Erscheinungen  sekundarer  nnd 
tertiarer  Syphilis  in  kurzer  Zeit  zum 
Schwinden.  Durch  den  Gehalt  an  or- 
ganisch  gebundenem  Eisen  wirkt  sie 
blutbildend  und  tonisierend.  Andere 
Forscher  (Stark,  Monatsh.  f.  prakt. 
Dermat.  1S97,  378)  haben  MiBerfolge 
mit  dem  Praparat  gehabt. 

Qnecksilberglidin,  Luesan. 
Das  lezithinhaltige  Glidin  kann  in  tib- 
licher  Weise  an  Quecksilber  gefesselt 
werden  (Neuberg,  Therap.  Monatsh. 
1908,  580;  Piorkowskg,  Allgem.  med. 
Zentralztg.  1909,  Nr.  5;  J.  Matsumoto 
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und  E.  Fruhwald,  Klin.-ther.  Wochen- 
schrift  1911,  Nr.  11  u.  12).  Luesan 
wirkt  besonders  bei  sekundarer  Syphilis 
prompt  auf  die  Hauptsymptome  ein  und 
bringt  sie  zum  Schwinden.  Zur  Be- 
handlung  ganz  schwerer  Formen  der 
Krankheit  ist  es  nicht  geeignet,  weil  es 
zu  langsam  reagiert.  Als  Nebenwirkung 
warden  Otters  Durchfalle  beobachtet, 
die  sich  aber  mit  Opium  unterdriicken 
lieBen.  Das  Allgemeinbefinden  blieb  gut. 

Pflanzenglobulin  (Legumin) 
wird  an  Quecksilber  gekettet ,  wenn 
man  die  alkalische  EiweiBlOsung  mit 
Qaecksilbersalz  versetzt  (Victor  Kauf- 
mann,  Stuttgart,  DRP.  101683,  Kl.  12, 
18.  Juli  1897,  erlosehen  8.  Marz  1899). 

Levurargyr  e  ist  ein  Qaecksilber- 
nukleoprotreiid  (Adrian  &  Co.,  Paris). 
Es  bildet  sich,  wenn  man  Hefe- 
kulturen  nach  und  nach  mit  steig- 
enden  Mengen  Quecksilberchlorid  ver- 
setzt. Das  Metall  wird  von  der  Hefe 
assimiliert.  Diese  wird  schlieBlich  mit 
schwach  alkalischem  Wasser  behandelt, 
urn  die  Quecksilberverbindung  auszu- 
ziehen  usw.  Das  Metall  ist  fest  im 
Molekiil  gebunden.  Levurargyre  ist  ein 
Ersatz  fur  Mercurol  (S.  988). 

Die  Quecksilberoxydulhaloide 
konnen  nach  bewahrtem  Verfahren  leicht 
in  kolloidale  Form  gebracht  werden 
(v.  Eeyden,  Radebeul,  DRP.  165282, 
Kl.  12,  7.  Februar  1903).  Man  setzt 
QaeeksilberoxydulsalzlOsungenbeiGegen- 
wart  von  EiweiBkOrpern  oder  deren 
Abbauprodukten  mit  Halogensalzen  urn 
und  scheidet  die  Halogenquecksilber- 
verbindungen  ab.  Da  diese  bei  saurer 
Reaktion  aus  ihren  Losungen  ausfallen, 
so  muB  man  fur  die  Neutralisierung 
freiwerdender  Saure  sorgen,  wenn  man 
saure  Salze  zur  Darstellnng  benutzt. 
Die  erhaltene  Lflsung  kann  man  dialy- 
sieren  und  eindampfen.  Zweckma*Biger 
ist  es  aber,  das  Salz  durch  Ansauern 
auszufallen,  zu  waschen  und  mit  wenig 
Alkali  wieder  zu  losen.  Dann  dampft 
man  die  Flussikeit  ein  oder  fa'llt  sie  mit 
Alkohol,  Aceton  usw.  100  Teile  lys- 
albinsaures  Natrium  werden  in 
4000  Teilen  Wasser  gelOst,  dazu  giefit 


man  eine  LOsung  von  40  Teilen  Koch- 
salz  in  2000  Teilen  Wasser,  darauf 
eine  Losung  von  120  Teilen  Queck- 
silberoxydulnitrat  in  4000  Teilen.  Man 
fallt  das  kolloidale  Quecksilber- 
chlortir  mit  Saure  ans  und  verarbeitet 
es  wie  angegeben.  10  Teile  Albumin 
(Albumose)  werden  in  500  Teilen 
Wasser  gelflst.  Dazu  gibt  man  eine 
LOsung  yon  17  Teilen  Kaliumjodid  in 
1000  Teilen  Wasser  und  darauf  eine 
von  26  Teilen  Quecksilberoxydulnitrat 
in  2000  Teilen  Wasser.  Dann  wird 
dialysiert  und  eingedampft.  Das  er- 
haitene  Quecksilberjodur  ist 
orangefarben,  in  Wasser  mit  gelber 
Farbe  und  neutraler  Reaktion  lOslich. 
Das  mit  Lysalbinsa'ure  erhaltene  Q  u  e  ek- 
silberchlorur  ist  ein  weiBgraues 
Pulyer,  in  50  Teilen  Wasser  milchig 
loslich,  Quecksilberjodtir  grunlich- 
gelb,  geruchlos,  mit  gelbgruner  Farbe 
lOslich,  Quecksilberbromttr  griin- 
lich  gelb,  in  Wasser  mit  gelbgruner  bis 
ro*tlicher  Fluoreszenz  sehr  leicht  zu 
truber  Fliissigkeit  lOslich.  Alle  drei 
Substanzen  sind  in  Alkohol,  Aether, 
Benzol,  Chloroform,  Aceton  unlSslich. 
Die  kolloidalen  Quecksilberhaloide 
sind  wertvolle  Heilmittel,  weil  sie  leicht 
assimilierbar  und  reizlos  sind  (Neifier 
und  Siebert,  Med.  Klinik,  Dez.  1904), 
Das  Quecksilberchlorurpraparat  heiBt 
«Calomelol».  Es  lost  sich  auch  in 
schwachen  Salzlttsungen  und  Blutserum, 
ist  geruch-  und  fast  geschmacklos.  Die 
subkutane  und  intramuskulare  Einspritz- 
ung  ist  sehr  schmerzhaft  und  erzeugt 
starke  Infiltration.  Das  PrSparat  wird 
deshalb  nur  znr  ftrtlichen  Behandlnng 
gyphilitischer  Erscheinungen  als  Streu- 
pulver  (mit  Zinkoxyd  und  St^rke  ge- 
mischt)  und  Salbe  (45  y.  H.)  angewandt. 
Bei  sekundar  syphilitischen  Erschein- 
ungen ist  der  Erfolg  durchaus  gflnstig 
(Galewsky,  Miinchn.  Med.  Wochenschr. 

1905,  506). 

Diesen  Verbindungen  reiht  sich  das 
Quecksilber  j  odid-EiweiB  an 
(Busch,  DRP.  189490,  Kl.  12p,  13.  Juli 

1906,  Zusatz  zu  DRP.  177109).    Wenn 
man  EiweiB  mit  Quecksilberjodur  fallt, 
so  entsteht  eine  ziemlich  unbest&ndige 
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Substanz.  Durch  langes  Erhitzen  auf 
100  bis  130°  geht  sie  aber  gleich  der 
sehon  besprochenen  Jodwismutverbind- 
ung  (S.  909)  in  einen  therapeutisch 
wertvollen  KOrper  fiber.  Dieser  ist  in 
Wasser,  besonders  bei  Gegenwart  von 
etwas  Saure  nur  wenig  loslich,  belastigt 
also  den  Magen  nicht.  Von  Alkalien 
wird  er  aufgenommen  und  deshalb  im 
Darm  aufgesaugt.  Das  Eiweifi  niramt 
dem  Quecksilberjodid  jede  Reizwirkung 
auf  die  Schleimhaute.  Alkalien  spaltet 
aus  der  Substanz  kein  Qaecksilber  oder 
Quecksilberoxyd  ab,  wohl  aber  Schwefel- 
wasserstoff  Schwefelquecksilber. 

Auch  letzteres  ist  fur  therapeutische 
Zwecke  in  kolloidale  Form  gebracht 
worden.  Das  PaaJ'sche  Verfahren  (Ber. 
d.  Deutsch.  Chero.  Ges.  35,  2219,  2223) 
ist  hierfiir  nicht  geeignet,  w,eil  es  zu 
unbestandigen  Pra*paraten  ftthrt.  Halt- 
bare,  in  Wasser  klar  und  leicht  lOsliche 
Substanzen  gewinnt  man,  wenn  man 
Quecksilbersulfid  bei  Gegenwart  von 
Sehutzkolloiden  (aus  Quecksilber-EiweiB 
und  Schwefelwasserstoff)  herstellt  oder 
die  bekannten  flussigen  Hydrosole  des 
Sehwefelquecksilbers  durch  Schutzkollo- 
ide  (EiweiBkOrper  oder  ihre  Abbau- 
produkte)  stabilisiert  (v.  Heyden,  DRP. 
229706,  Kl.  12n,  24.  November  1909). 
Man  lOst  z.  B.  100  g  Qaecksilberehlorfir 
in  2000  g  Wasser,  gibt  eine  Lflsung 
von  100  g  Albumose  in  300  Teilen 
Wasser  und  Natronlauge  bis  zur  LQsung 
hinzu,  leitet  Schwefelwasserstoff  bis  zur 
vOlligen  Umwandlung  des  Quecksilbers 
in  Sulfid  ein,  dialysiert  und  dunstet  die 
Flussigkeit  ein.  Oder  man  iQst  10  Teile 
Albumin  (Gelatine  usw.)  und  10  g 
Schwefelnatrium  ia  1000  Teilen  Wasser 
und  lafit  die  Lb*  sung  in  eine  solche  von 
10  g  Sublimat  in  1000  Teilen  Wasser 
einflieBen  usw.  Das  kolloidale  Sulfid 
kann  auch  durch  Ansa'uern  ausgefallt 
und  gewaschen  werden.  Dann  bringt 
man  es  wieder  mit  einer  geringen 
Menge  von  Natronlauge  in  LOsung  usw. 
Diese  Praparate  sind  reizlos.  Sie  ent- 
halten  (im  Gegensatze  zum  Hyrgol) 
keine  Fremdmetalle,  setzen  nichts  ab 
und  sind  sehr  bestandig. 

Bekanntlich   gibt   Urotropin   viele 
Quecksilberdoppelsalze,   die  durch  Ver- 


einigung  mit  Natrium-  und  Ammonium- 
chlorid  usw.  leicht  IflsJich  gemacht 
werden  (Albert  Busch,  Braunschweig, 
DRP.  187697,  Kl.  12i,  27.  Nov.  1906, 
siehe  Oeorg  Cohn,  diese  Zeitschr.  1911, 
1232).  In  diesen  Korpern  ist  das 
Met  all  nicht  maskiert,  sondern  kann 
durch  die  iiblichen  Reagenzien  (Schwefel- 
ammonium  usw.)  nachgewiesen  werden. 
Um  es  in  «orgfanische  Bindung*,  besser 
in  kolloidale  Form  zu  bringen,  kuppelt 
man  die  genannten  Doppelsalze  mit 
Albumosen  (KaseTnnatrium,  Alkalialbu- 
minat).  Deren  Menge  wird  so  gewahlt, 
daB  mit  Schwefelammonium  kein  Nieder- 
schlag  mehr  entsteht  (Busch,  DRP. 
196060,  Kl.  30  b,  28.  August  1907, 
Zusatz  zu  DRP.  187697). 

DenUrotropinquecksilbersalzen 
kann  wie  durch  Kochsalz ,  so  auch 
durch  albumosehaltige  Seifen  Leicht- 
lOslichkeit  verliehen  werden  (Busch, 
DRP.  204932,  Kl.  30  i,  23.  Nov.  1906, 
Zusatz  zu  DRP.  187697).  Ueber  dieses 
Verfahren  ist  bereits  berichtet  worden 
(Georg  Cohn,  d.  Ztschr.  1911,  1233). 

Wie  Wismut  und  Silber,  so  kann  man 
auch  Qaecksilber  gleichzeitig  an  Ei- 
weiB  und  an  Phosphorsaure 
binden  (Walther  Wolff,  G.  m.  b.  H., 
Elberfeld,  DRP.  241831,  Kl.  12p, 
31.  Juli  1910,  Zusatz  zu  DRP.  237713). 
Man  lost  5  kg  Blutalbumin  in  150  1 
Wasser,  fugt  1  kg  Metaphosphorsaure 
und  1  kg  Quecksilberchlorid  hinzu, 
bringt  alles  mit  Ammoniak  in  LOsung 
und  fallt  mit  verdunuter  Salzs^ure  die 
neue  Verbindung  aus.  Sie  enthalt 
5  v.  H.  Quecksilber  und  3,5  v.  H. 
Phosphorpentoxyd.  Mit  Bromkasei'n 
gewinnt  man  eine  ahnliche  Substanz, 
die  3  v.  H.  Qaecksilber  und  3,5  v.  H. 
Phosphorpentoxyd  enthalt. 

Merkurol,  nukleinsaures 
Quecksilber  wird  aus  reiner  Nuklein- 
saure*)  (Nukleol)  gewonnen  (RarlSchwike- 

*)  Diese  (a.  S.  899)  wird  aufier  von  den  an- 
gegebenen  Firmen  auch  yon  C.  F.  Boehringer 
<&  Sohne,  Waldhof,  in  den  Handel  gebracht. 
Die  Firma  teilt  mir  mit,  daB  ihr  Prilparat  in 
ausgedehntem  MaBe  medizinische  Yerwendung 
findet  und  zu  den  moisten  angegebenen  rein 
wissenBckaftlichen  Arbeiten  gedient  hat. 
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rath,  Detroit,  DRP.  118050,  Kl.  12, 
8.  April  1899,  erloschen  9.  Aug.  1905). 
Zu  einer  Losung  von  500  g  der  SSLure 
in  10 1  heifiem  Wasser  gibt  man  600  ccm 
SodalOsung  (20  v.  H.)  und  eine  LOsung 
von  90  g  Quecksilberchlorid  langsam 
hinzu.  Dann  fallt  man  mit  etwa  12  1 
Alkohol  das  Qaecksilbersalz  aus.  Es 
enthalt  nach  dem  Trocknen,  welches 
im  Vakuum  vorgenommen  wird,  etwa 
lOv.  H.  Metall  und  wird  durch  EiweiB, 
Alkalien  usw.  nicht  verandert.  Das 
braunlichweiBe  Pulver  ist  in  Wasser, 
besonders  in  der  Warme,  leicht  lOslich, 
in  Alkohol  unlflslich.  Es  wird  in  einer 
LOsung  von  0,5  bis  1  v.  H.  zur  Be- 
handlung  von  Tripper  angewandt,  ferner 
von  Ophthalmia  neonatorum,  innerlich 
in  Gaben  von  0,06  g  (Pillen)  gegen 
Syphilis.  Geschwurige  Prozesse  bringt 
es  schnell  zur  Heilung  (Dreesmann, 
Munchn.  Med.  Woehenscbr.  1903,  208). 
Die  Losungen  sind  leicht  zersetzlich 
und  werden  zweckmafiig  vor  dem  Ge- 
brauch  frisch  hergestellt.  Merkurol 
wird  ferner  als  Laxans  und  Cholagogum 
statt  Calomel  empfohlen  (Sauer,  Nouv. 
remeies,  1903,  119).  Fabrikant  Parke, 
Davis  &  Co.,  Detroit. 

4.    Eisenverbindungen. 

Eisenpraparate  dienen  in  geringem 
Mafie  als  blutstillende  Mittel.  Ihre 
Wirkung  beruht  auf  der  Gerinnuiig  des 
EiweiBes.  Weitaus  die  meisten  Eisen- 
verbindungen sind  aber  Heilmittel  gegen 
Bleichsucht  und  Blutarmut.  Hier  sollen 
sie  die  roten  Blutkorperchen  aufbauen 
und  regenerieren  helfen.  Eine  Unzahl 
anorganischer  und  organischer  Eisen- 
salze  ist  diesem  Zweck  dienstbar  ge- 
macht  word  en,  viele  zweifellos  mit 
grBBtem  Erfolg.  Es  soil  dahin  gestellt 
bleiben,  ob  Verbindungen  anorganischer 
oder  organischer  Natur  za  bevorzugen 
sind.  Praparate  beider  Formen  haben 
vielfach  Nebenwirkungen,  insofern  als 
sie  atzen,  den  Magen  belastigen  und 
die  Zahne  angreifen.  Diese  zu  mildern 
oder  auszuschalten,  ist  mittels  Anlager- 
ung  und  Bindung  von  EiweiB  moglich. 
In  letzterem  Fall  geben  die  Substanzen 


nicht  mit  x/2  v.  H.  enthaltender  Hama- 
toxyliulosuug  die  blauschwarze  Farbung, 
die  fiir  anorganische  Eisenverbindungen 
charakteristisch  ist  (Macallum,  Journ. 
of  Physiol.  22,  92,  187).  Das  aus 
Hamoglobin  abgespaltene  Ha  matin 
enthalt  organisch  gebundenes,  fest  im 
Molekiii  verankertes  Eisen,  desgleichen 
das  Hamatogen,  welches  Bunge 
(Ztschr.  f.  physiol.  Chemie  10,  453) 
aus  Ochsenltbern  dargestellt  hat.  Dieses 
gibt  weder  mit  Schwefelammonium  un- 
mittelbar  einen  Niederschlag,  noch  wird 
es  durch  Verdauung  angegriffen.  Kunst- 
liches  Eisenalbuminat  dagegen  gibt  die 
Hamatoxylinfarbung  und  an  saTzsaure- 
haltigen  Alkohol  sofort  sein  Eisen  ab. 
Eisenpraparate,  welche  das  Metall  in 
kolloidaler  LBsung  enthalten,  konnen 
durchaus  aufsaugbar  sein. 

Dieselben  Stoffe,  die  zur  Gewinnung 
der  schon  besprochenen  Metallverbin- 
ungen  gedient  haben,  werden  mit  ent- 
sprechenden  Abanderungen  fiir  die  Her- 
stellung  von  Eisenpraparaten  verwandt. 

Ohne  Bedeutung  ist  die  Doppelver- 
biudung  aus  Eisenchlorid  (1  Teil)  und 
Peptonchlorhydrat  (9  Teile),  die 
durch  Mischen  der  alkoholischen  LOs- 
ungen  und  Abdampf  en  im  Vakuum  in  glanz- 
enden,  sehr  hygroskopischen  Lamellen  er- 
halten  wird  (Pool,  DRP.  54747,  Kl.  53, 
23.  Mai  1890,  erloschen  19.Septbr.  1894). 

Hamoglobin,  der  Blutfarbstoff 
selbst,  ein  brannschwarzes,  in  Wasser 
I5sliches  Pulver,  wird  direkt  und  in 
mannigfachsten  Zubereitungen,  die  auf- 
zuzahlen  nicht  lohnt,  als  blutstillende?, 
leicht  aufsaugbares  Tonikum  verwandt 
(Gabe  5  bis  10  g),  ebenso  sein  Zer- 
setzungsprodnkt  Hamatin. 

Ham  a  tin  wird  zweckmaBig  nach 
der  in  Eager' s  Handbuch  der  pharm. 
Praxis  (Bd.  2,  815)  gegebenen  Vor- 
schrift  erhalten.  Frisches  defibriniertes 
Blut  wird  mit  der  5  f achen  Raummenge 
Weingeist  durchgeschuttelt,  das  ent- 
standene  Koagulum  ansgepreBt  und 
fein  verteilt  auf  dem  Wasserbad  in 
Weingeist,  der  mit  8  v.  H.  konzentrierter 
Schwefelsame  versetzt  ist,  gelost.  Man 
filtriert  heiB,  versetzt  das  Filtrat 
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mit  Vie  Raumteil  Wasser  und  soviel 
trockenem  Kochsalz,  dafi  die  vorhandene 
Schwefelsaure  moglichst  genau  in  Na- 
triumsulfat  iibergefuhrt  wird  (10  Teile 
Sehwefelsaore  =  12  Teile  Natrium- 
chlorid),  erwarmt  1  Stunde  im  Wasser- 
bad  and  laBt  dann  erkalten.  Das  ab- 
geschiedene  Hamatin  wird  mit  Wasser 
und  Weingeist  gewaschen.  Zur  Rein- 
igung  I5st  man  es  in  verdunnter  Natron- 
lauge  und  fallt  es  mit  verdunnter 
Schwefelsaure  wieder  aus.  Es  ist  ein 
rStlich-braunes  Pulver  mit  metallischem 
Reflex,  geruch-  und  geschmacklos,  un- 
I6slich  in  Wasser,  Weingeist  und  Aether, 
Iflslich  in  verdiinnten  Alkalien,  sowie 
in  fliichtigen  und  fetten  Oelen.  Es 
enthait  8  bis  9  v.  H.  Eisen.  Tabourin 
hat  Hamatin  als  Eisenmedikament  und 
Tonikum  bei  Blutarmut,  Bleichsucht 
und  anderen  Schwacbeleiden  .empfohlen. 
Es  leistet  zweifellos  auch  mehr  als 
manche  andere  ktinstlich  dargestellte 
Eisen  verbindung. 

Unter  Ferrohamol,Eisenhamol, 
versteht  man  eine  Verbindnng  von 
Blutfarbstoff  mit  Eisen  (Merck,  DRP. 
83532,  Kl.  12,  14.  Juni  1894).  Man 
setzt  eine  mflglichst  neutrale  verdiinnte 
EisensalzlOsung  zn  Blutlftsungen.  Die 
frei  werdende  Saure  muB  nachtraglich 
mit  Alkalikarbonat  neutralisiert  werden. 
Auf  1  L  Blut  in  5  v.  H.  enthaltender 
Lttsung  kommen  etwa  4,5  g  Eisen  in 
Form  neutraler  1  v.  H.  enthaltender 
SnlfatlQsung.  Die  SodalOsung  soil 
hOchstens  1  v.  H.  enthalten ,  die 
Warme  der  Fliissigkeiten  nicht  wesent- 
lich  iiber  0°  sein.  Der  Niederschlag 
wird  mit  Wasser  gewaschen  und  unter 
40°  getrocknet.  Er  ist  braun,  fast 
geschmacklos  und  wird  von  sehr  ver- 
dunnter Soda-  oder  Ammoniaklosung  mit 
prachtvoll  roter  B'arbe  aufgenommen. 
LetztereLosung  zeigt  im  Spektralapparat 
den  Absorptionsstreifen  des  Oxyhamoglo- 
bins  sehr  deutlich.  Eisengehalt  3  v.H.  Ein 
Teil  des  Metalls  ist  so  fest  gebunden, 
dafi  es  erst  nach  Zerstorung  der  organ- 
ischen  Substanz  zugftnglich  ist. 

H  a  m  o  1  (Robert;  E.  Merck,  DRP. 
70841,  Kl.  12,  17.  Oktober  1891,  er- 
loschen  31.  Oktober  1906)  wird  aus 


Hamoglobin  durch  Reduktion  mit  Zink- 
staub  oder  Eisen  bereitet.  Dieerhaltene 
Substanz  wird  mitgesattigterAmmonium- 
karbonatlOsung  in  LOsung  gebracht  und 
mit  verdunnter  Salzsaure  wieder  aus- 
gefallt,  Man  wascht  sie  mit  Chlor- 
ammoniumlOsung  und  trocknet  sie  iiber 
Schwefelsaure  und  Calciumchlorid. 
Schwarzbraunes ,  leicht  aufsaugbares 
Pulver,  das  in  Gaben  Ton  0,1  bis  0,5  g 
3mal  taglich  bei  den  Mahlzeiten  gegen 
Blutarmut  und  Bleichsucht  gebraucht 
wird  (siehe  A.  Grunfeld,  Deutsch.  med. 
Wochenschr.  1903,  Nr.  3,  Robert,  ebenda 
1894,  S.  886  und  viele  andere).  Die 
Behandlung  mit  Hamol  ist  stets  ange- 
bracht,  wenn  eine  Verarmung  des 
Blutes  an  Hamoglobin  eintritt,  gleich- 
giiltig,  welche  Ursaehe  vorliegt. 

flamogallol  (Robert-,  Merck,  DRP. 
70841,  Kl.  12,  17.  Oktober  1891,  er- 
loschen  31.  Oktober  1906)  ist  dem 
vorhergehenden  Praparat  sehr  abnlich. 
Bei  der  Darstellung  wird  als  Reduktions- 
mittel  Pyrogallol  verwandt.  Man  giefit 
gleiche  Teile  mit  Wasser  yerdunntes 
frisches  Blut  und  kalt  gesattigte  Pyro- 
gallollOsnng  zusammen  und  wascht  den 
voluminOsen  Niederschlag  mit  Wasser 
und  Alkohol  aus.  Das  rostbraune 
Pulver  hat  sich  als  blutbildendes  Pra- 
parat bei  Blutarmut,  Bleichsucht  und 
Schwachezustanden  besonders  im  Kindes- 
alter  bewahrt.  Gabe  0,5  g,  fur  Kinder 
0,05  bis  0,2  g.  Die  Substanz  wird 
vom  Magen  Bleichsuchtiger  gut  ver- 
tragen  und  vom  Organismus  in  Blut- 
farbstoff  umgewandelt  (A.  Grunfeld, 
Deutsch.  Med.  Wochenschr.  1893,  Nr.  3). 
Sie  ist  in  sehr  groBen  Gaben  unschad- 
lich  unf  fuhrt  schnell  Appetitsteigerung 
und  Kraftezunahme  herbei.  Das  Pra- 
parat hat  wesentliche  Vorziige  vor  dem 
Hamoglobin  selbst ,  weil  es  dem 
schwachen  Magen  die  Arbeit  der  Spalt- 
ung  zu  Hamatin  erspart. 

Ein  eisenhaltiges  BlutproteTn 
sei  nebenbei  erwShnt  (Hofmann  Naehf., 
Meerane  i.  S.,  DRP.  120773,  Kl.  30, 
17.  Februar  1900).  Defibriniertes  Blut 
wird  mit  etwa  der  gleichen  Menge Wasser 
verdtinnt  und  einem  schwach  gespannten 
elektrischen  Strom  unterworfen. 
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F  e  r  s  a  n  (FersanwerkeWien ;  A.  Jolles, 
Wien,  DRP.  112  933,  Kl.  30,  31.  Januar 

1899,  erloschen   8.  Juni  1904)  1st  ein 
eisenhaltiges     Paranukleoproteid. 
Es  wird  aus  einer  aus  Blat  in  bekannter 
Weise   gewonnenen    Blutfarbstofflosung 
bereitet,    Man   versetzt    diese  mit  der 
gleichen  Raummenge  10  v.  H.  enthalt- 
ender  Mineralsaure  oder  mit  einer  ent- 
sprechenden  Menge  konzentrierter  organ- 
ischer  SaurelOsung,  wascht  den  Nieder- 
schlag  mit    Eitelalkohpl    and   trocknet 
ihn   bei   60    bis  70°  im  Vakuum  fiber 
Natronkalk.    Die   Substanz   gibt  keine 
Chlorreaktion.    Sie  ist  vflllig  verschieden 
vom  Oxyhtaoglobin  und  Hamatin,  weil 
sie  beim  Kochen  ihrer  wasserigen  L5s- 
ung  nicht  gerinnt.    Sie  lost  sich  leicht 
in  Wasser  und  -  -  ohne  Zersetzung  - 
in  verdunntem  Alkohol  and  wird  durch 
Pottasche   aus   der  alkalischen  Lflsung 
nicht  gefallt.      Fersan    enthalt    neben 
Phosphor   etwa   0,32  v.  H.  Eisen   und 
etwa   90  v.  H.   Ipsliche   EiweiBkflrper. 
Den  Magen  passiert  es  unzersetzt,  im 
Darm  wird  es  vollig  aufgesaugt  (Jolles, 
Wien.  med.  Presse  1900,  Nr.  22,  Klem- 
perer,  Therap.  d.  Gegenw.,  Oktober  1900 ; 
J.  E.  Voelkel,  Miinchn.  med.  Wochenschr. 

1900,  Nr.  44).    Anwendnng  bei  Anamie, 
Chlorose,  Rekonvaleszenz,  Stoffwechsel- 
storungen ,     Schwachezustanden,    Neu- 
rasthenic  usw.      Es  hebt   den   Hamo- 
globingehalt  des  Blutes  ungemein  rasch. 

Ein  Eisenalbuminat  wird  aus 
definibriertem  Pferdeblut  gewonnen 
(Eberwein  und  Diefenbach,  Bensheim 
a.  d.  BergstraBe,  DRP.  119  249,  Kl.  30, 
27.  Mai  1899,  iibertragen  an  A.  Diefen- 
bach,  ebendort,  erloschen  24.  Sept.  1902). 
Dieses  wird  von  etwa  50  Hundertstel 
Serum  befreit  und  mit  saurefreier  Eisen- 
salzlflsung  (Eisensaccharat ,  Eisensalz- 
Iflsung  mit  zitronensaurem  NAtrium)  ver- 
setzt. Ein  AlkaliuberschuB  wird  mit 
Zitronen-  oder  Weinsaure  abgestumpft. 
Darauf  Failung  mit  Alkohol  usw. 

Das  Eisenalbuminat  des  Deut- 
schen  Arzneibuches  wird,  wie 
folgt,  erhalten:  35  Teile  trocknes 
EiweiB  werden  in  1000  Teilen  Wasser 
bei  einer  50°  nicht  ubersteigenden  Wftrme 
gelflst.  Die  durchgeseihte  Flussigkeit 


wird  in  120  Teilen  flussiges  Eisen oxy- 
chlorid  unterRuhren  eingegpssen.  Darauf 
neutralisiert  man  scharf  mit  0,75  v.  H. 
enthaltender  Natronlauge.  Der  Nieder- 
schlag  wird  bis  zur  Chlorfreiheit  aus- 
gewaschen,  abgepreBt  und  unter  30° 
getrocknet.  Es  bildet  ein  ockerfarbenes 
Pulver,  das  13  bis  14  v.  H.  Eisen  ent- 
halt.  Meist  wird  es  noch  feucht  mit 
einer  LOsung  von  0,45  Teilen  Natron- 
hydrat  in  50  Teilen  Wasser  in  LBsung 
und  mit  150  Teilen  90  v.  H.  enthalten- 
dem  Alkohol,  100  Teilen  Zimtwasser, 
2  Teilen  Tinctura  aromatica  und  Wasser 
auf  1000  Teile  Gesamtraummenge  ge- 
bracht  (Liquor  ferri  albuminati).  Die 
Schweizer  Pharmakopoe  gibt  eine  in 
Einzelheiten  abweichende  Vorschrift. 

Unter  Ferratin  verstand Schmiede- 
berg  ein  aus  Schweinelebern  gewonnenes 
Eisenpraparat.  Er  fallte  deren  wasser- 
igen Auszug  mit  Weinsaure.  Denselben 
Namen  gab  die  Firma  C.  F.  Boehringer 
&  Sohnej  Waldhof,  einem  Kunstprodukt 
(DRP.  72 168,  Kl.  12, 14.  Oktober  1892). 
Man  lOst  100  Teile  EiereiweiB  in  200 
Teilen  kaltem  Wasser  und  versetzt  mit 
25  Teilen  weinsaurem  Eisen,  das  man 
unter  Neutralisation  mit  10  v.  H.  ent- 
haltender Natronlauge  in  250  Teilen 
Wasser  gelGst  hat,  dann  mit  100  Teilen 
10  v.  H.  enthaltender  neutraler  Natrium- 
tartratlflsung  und  38  Teilen  10  v.  H. 
enthaltender  Natronlauge.  Man  erwarmt 
2V2  bis  4  Stunden  auf  90°,  sa*uert  mit 
25  v.  H.  enthaltender  Weinsaurelo*snng 
an,  gibt  25  v.  H.  enthaltendes  Ammoniak 
bis  zur  deutlich  alkalischen  Reaktion 
hinzu,  erhitzt  48  Stunden  auf  90°  und 
fallt  schlieBlich  das  Eisenalbuminat  mit 
25  v.  H.  enthaltender  WeinsaurelOsung 
aus.  Zur  Reiuigung  wird  es  nochmals 
mit  verdunntem  Ammoniak  unter  Zusatz 
von  Ammoniumtartrat  gelost,  48  Stun- 
den anf  90°  erhitzt  nnd  wieder  mit 
Weinsaure  ausgefallt. 

Ferratin  ist  ein  dunkelbraunes ,  in 
reinem  oder  schwach  angesSuertem 
Wasser  unlOsliches  Pulver,  leicht  lOslich 
in  schwach  alkalischem,  lauem  Wasser. 
Es  enthalt  7  bis  10  v.  H.  maskiertes 
Eisen.  W.  Oruning  (diese  Zeitschrift 
53,  1231,  1264)  gibt  5,74  v.  H.  an. 
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Die  neutrale  Losung  gerinnt  nicht  beim 
Kochen.  Durch  viel  Alkohol  wird  sie 
gefallt,  Schwefelammonium  spaltet  erst 
nach  einigen  Minuten  Schwefeleisen  ab. 
Leicht  verdauliches,  angenehm  zu  nehm- 
endes  Eisen  praparat,  erfolgreich  ange- 
wendet  bei  Bleichsucht,  akuter  Anamie, 
nach  grofien  Blutverlusten  (P.  Martori, 
Therap.  Wochenschr.  1895,  Nr.  10; 
Bauhoher,  Zentralbl.  f.  innere  Mediz. 
Januar  1898).  Gabe  0,5  bis  1,5  g  tag- 
lich.  Auch  ein  Natriumferratin 
ist  im  Handel.  Ferratose  ist  eine 
LOsung  des  Ferratins. 

Eine  Reinigung  und  Befreiung  des 
Praparates  von  unyerandertem  Albumin 
und  anderen  Zwischenkorpern  findet 
statt,  wenn  man  vor  der  erstmaligen 
Ausfallung  des  Eisenalbuminats  die  heiBe 
LOsung  ganz  schwach  ansauert.  Die 
Verunreinigungen  werden  dadurch  aus- 
gefallt  (Boehringer,  DRP.  74  533,  Kl.  12, 
6.  August  1893,  Zusatz  zuDRP.  72168). 

Jodferratin  (Boehringer)  enth&  It 
6  v.  H.  Eisen  und  ebenso  viel  Jod, 
letzteres  leicht  abspaltbar,  an  EiweiB 
gebunden,  Haltbares,  neutrales  Pulver, 
das  Zalme  nicht  angreift  und  den  Magen 
nicht  belastigt  und  deshalb  langere  Zeit 
ohne  Nachteil  genommen  werden  kann. 
Jodferratose  ist  eine  versuBte  L5s- 
ung  der  Substanz,  0,3  v.  H.  Jod  und 
0,3  v.  H.  Eisen  enthaltend,  von  ange- 
nehmem  Geschmack  und  guter  Bekomm- 
lichkeit.  Die  Flussigkeit  hat  bestandige 
Zusammensetzung  und  ist  haltbar.  An- 
wendung  bei  Skrophulose,  Rachitis,  chron- 
ischer  Endometritis,  namentlich  in  der 
Kinderpraxis  bewahrt.  Jodferratin  be- 
lebt  die  Darmtatigkeit,  regt  den  Appetit 
an  und  hebt  das  Allgemeinbefinden 
(Bardach,  Zentralbl.  f.  innere  Medizin 
1908,  785;  Dedin.  Zentralbl.  fiir  die 
ges.  Therap.  1900,  164). 

Versetzt  man  gewOhnliches  Eisen- 
albuminat  mit  verdiinntem  Spiritus,  so 
halt  es  sich  unbegrenzte  Zeit.  Erst 
vor  dem  Gebrauch  wird  das  Gemisch 
mit  Wasser  und  Natronlauge  usw.  in 
klare  Losung  gebracht  (Sicco,  med.-chem. 
Institut,  R.  G.  Sauer,  Berlin,  DRP. 
150485,  Kl.  30,  10.  September  1903, 
erloschen  23.  Januar  1907). 


S  i  d  e  r  i  n  (Richard  Altmann,  Leipzig, 
DRP.  87  004,  Kl.  12,  8.  Marz  Ib94,  er- 
loschen 12.  August  1896).  Die  Substanz 
entsteht,  wenn  man  Eiweifi  nach  Zu- 
satz von Essigsaur e  undEisenchloriir 
(FeCl2)  durch  Er  warm  en  koaguliert.  Das 
WeiBe  von  200  Eiern  wird  mit  10  1 
Wasser  und  verdiinnter  Essigsfture  bis 
zur  stark  sauren  Reaktion  versetzt. 
Man  fiigt  1 1 10  v.  H.  enthaltende  Eisen- 
chloriirlo"sung  hinzu  and  erhitzt  1  Stunde 
im  kochenden  Wasserbade.  Der  Nieder- 
schlag  wird  mit  Wasser,  Alkohol  und 
Aether  gewaschen.  Es  I5st  sich  auch 
bei  Gegenwart  von  Alkalien  nicht  in 
Wasser,  wohl  aber  in  Pepsin-SalzsHure. 
Diese  Flussigkeit  schwarzt  sich  beim 
Erwarmen  mit  Schwefefelamrnonium 
nicht. 

E  i  s  e  n  k  a  s  e  i  n.  Mit  verdiinnter  Essig- 
saure  aus  Milch  gefalltes  Kasein  wird 
mit  warmem  Wasser,  Alkohol  und  Aether 
gewaschen.  1  Teil  des  so  entfetteten 
EiweiBes  wird  mit  1  Teil  Calcium- 
karbonat  und  100  Teilen  warmem  Wasser 
angerieben.  Das  Filtrat  wird  mit  einer 
1  v.  H.  enthaltenden,  frisch  bereiteten 
LOsung  von  Ferrolaktat  versetzt. 
Man  erhalt  ein  nach  dem  Trocknen 
fleischfarbenes,  geschmack-  und  geruch- 
loses  Pulver,  unlOslich  in  Wasser,  15s- 
lich  in  schwachen  Alkalien.  Von  Pan- 
kreatin  und  Pepsin-Sal zsaure  wird  es 
verdaut.  Eisengehalt  5,2  v.  H.  Leicht- 
aufsaugbares  Praparat  (L.  Dawydow, 
Farmaceut  1895,  239). 

Eisenkasein  entsteht  auch,  wenn  man 
freies  Kasein  in  verdtinntem  Alkohol 
suspendiert  und  mit  konzentrierter  was- 
seriger  oder  alkoholischer  Eisenchlorid- 
losung  kocht  (Chem.  Fabrik  Pfersee- 
Augsburg,  v.  Earf,  DRP.  100874,  Kl.  12, 
30.  November  1897,  erloschen  5.  April 
1905).  Gelbbraunes  Pulver  3,54  v.  H. 
Eisen  und  3,68  v.  H.  Chlor  enthalt- 
end. Das  Kasein  kann  durch  Albu- 
min aus  Blut,  Eiern  oder  Pflanzen,  der 
Alkohol  durch  Aceton  oder  Salzl5sung 
(Natrium-  oder  Magnesiumchlorid)  er- 
setzt  werden  (dieselbe  Firma,  DRP. 
103  580,  Kl.  12,  10.  April  1898,  Zusatz 
zu  DRP.  100874,  erloschen  5.  April 
1905).  Das  Produkt  aus  Blutalbumin 
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enthalt  1,39  v.H.  Metall,  das  aus  Eiern 
1,35  v.  H. 

Ernst  Laves  (Hannover,  DRP.  173  013, 
Kl.  30 h,  4.  November  1904)  mischt 
feuchtes,  aus  700  Teilen  EiweiB  ge- 
wonnenes  Eisenalbaminat  mit  15  Teilen 
Eisenzucker  (entsprechend  60  g  Eisen) 
and  30  g  15  v.  H.  enthaltender  mit  75  g 
Wasser  verdunnter  Natronlauge,  um  ein 
leicht  Iflsliches  und  aufsaugbares  Pra- 
parat  herzustellen.  Statt  des  Eisen- 
zuckers  kann  man  dem  frischen  oder 
trocknen  EiseneiweiB  Eisenoxyddextrinat 
oder  Eisenhydroxyd  und  Dextrin  zu- 
ftigen.  Substanz  ist  in  Wasser  und 
Alkohol  leicht  loslich. 

Peptoneisen  (siehe  Eager' s  Hand- 
buch  d.  Pharm.  Praxis,  Bd.  1,  1124). 
20  g  trocknes  Pepton  werden  in  2000 
Teilen  Wasser  gelBst  und  mit  einer 
Mischung  von  240  Teilen  flussigem 
Ferrioxychlorid  und  2000  Teilen  Wasser 
unter  Riihren  versetzt.  Darauf  wird 
mit  einer  1,5  v.  H.  enthaltender  Natron- 
lauge ganz  schwach  alkalisch  gemacht, 
der  entstandene  Niederschlag  sorgfaltig 
gewaschen  (bis  zur  Chlorfreiheit  des 
Filtrats),  gesammelt  und  mit  3  Teilen 
Salzsaure  (25  v.  H.)  in  der  Warme  ge- 
I8st.  Man  trocknet  die  Flussigkeit  bei 
50  bis  60°  auf  Glasplatten.  Glanzende 
Blattchen  oder  Schuppen  (24  bis  25  v.H. 
Eisen).  3ie  losen  sich  langsam  in  kal- 
tem,  schneller  in  warmem  Wasser  zu 
einer  schwach  sauer  reagierendenFlussig- 
keit,  welche  weder  durch  Kochen  noch 
durch  Zusatz  von  Alkohol  getrubt  wird. 

Das  Eisenpeptonat  kann  auch  mit 
Natronlauge  unter  Zusatz  von  Zucker- 
sirup  in  Lflsung  gebracht  werden,  die 
mit  Alkohol  und  aromatischen  Stoffen 
versetzt  die  Eisenpeptonatessenz 
bildet.  Lost  man  den  Eisenniederschlag 
in  Natronlauge  unter  Zusatz  von  Zucker 
und  dampft  auf  eine  bestimmte  Raum- 
menge  ein,  so  erhalt  man  den  Eisen- 
peptonatsirup. 

Ferralbumose(J3a#er,Bd.  1,1125). 
Fein  gehacktes  von  Fett  befreites  Fleisch 
wird  mit  kiinstlichem  Magensaft  ver- 
daut,  das  Filtrat  aufgekocht,  mit  Soda 
genau  neutralisiert,  nochmals  filtriert 
und  im  Vakuum  eingedampft.  Diese 


Albumose  wird  in  10  v.  H.  enthaltender 
wasseriger  LOsung  durch  Eisenchlorid 
(1 : 10)  gefallt.  Der  Niederschlag  wird 
gewaschen  und  getrocknet.  Eisengehalt 
etwa  10  v.  H. 

Eine  Verbindung  von  Eisen  mit 
Pflanzenglobulin  gewinnt  map, 
wenn  man  letzteres  in  alkalischer  Los- 
ung  mit  EisensalzlOsung  versetzt  ( Victor 
Kaufmann,  Stuttgart,  DRP.  101 683, 
Kl.  12,  18.  Juli  1897,  erloschen  8.  M£rz 
1899.) 

Fuhrt  man  das  im  Eigel  b  enthaltene 
Nukleoalbumin  «Vitellin»  in  be- 
kannter  Weise  in  eine  unlosliche  Eisen - 
verbindung  iiber  und  bringt  diese  mit 
Natronlauge  bei  Anwesenheit  von  Mannit 
in  LQsung,  so  entsteht  ein  Praparat,  das 
den  Magendarmkanal  in  keiner  Weise 
belastigt  (Degen  ttnd  Kuth,  Duren,  DRP. 
218910,  Kl.  12  p,  21.  Februar  1908). 
Der  Hauptbestandteil  des  Vitellins  ist 
Paranuklem,  welches  einen  hOheren 
Nahrwert  als  das  entsprechende  Kasein- 
pra*parat  hat.  100  Teile  Eigelb  werden 
mit  Aether  entfettet,  in  KochsalzlOsung 
aufgenommen  und  mit  5  1  Wasser  aus- 
gefallt.  Diese  Reinigungsprozedur  wird 
mehrmals  wiederholt.  Durch  Dialyse 
beseitigt  man  anhaftendes  Eochsalz.  Der 
Vitellinbrei  (etwa  100  g)  wird  mit  30  g 
Eisenchlorid  gemischt  und  mit  10  v.H. 
enthaltender  Natronlauge  eben  alkalisch 
gemacht.  Das  Eisenvitellinat  wird  ab- 
gesaugt  und  noch  feacht  mit  60  g  Mannit 
und  6  g  15  v.  H.  enthaltender  Natron- 
lauge bei  hflehstens  40°'rerrieben.  Man 
dampft  die  Fiiissigkeit  im  Vakuum  ein 
oder  fallt  mit  der  doppelien  Raummenge 
Alkohol. 

Nukleine  konnen  Eisen  enthalten, 
so  das  P  a  r  a  n  u  k  1  e  V  n  aus  Kasei'n 
(Lubavin,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges. 
10,  2237;  Bunge,  Ztschr.  f.  physiolog. 
Chemie  9,  49),  das  aus  Eidotter  (Alberto 
Ascoli,  ebendort  28,  435),  doch  ist  die 
Isolierung  dieser  Substanzen  schwierig 
und  ihr  Eisengehalt  gering.  Fromme 
hat  festgestellt,  dafi  Bakterien  auf 
eisenhaltigen  NahrbOden  geztichtet  wer- 
den kOnnen.  Auch  Hefe  kann  durch 
dieses  Verfahren  gezwungen  werden, 
Eisen  aufzunehmen  (Basler  chem.  Fabrik 
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in  Basel,  DRP.  120580,  Kl.  30,  21.  Marz 
1899,  erloschen  23.  September  1903). 
Unterwirft  man  daim  die  Hefezellen 
der  kiinstlichen  Verdauung,  so  erhalt 
man  ein  eisenhaltiges  Nukleoalbumin 
«Ferratogen»,  das  1  bis  2  y.  H.  und 
mehr  Metall,  zum  Teil  organisch  ge- 
bnnden  hat.  10  1  frische  Bierhefe 
(etwa  20  y.  H.  Trockengehalt)  werden 
mit  100  bis  150  g  Eisenzitrat  und  500 
bis  5000  g  Traubenzueker  8  Tage  lang 
vergoren.  Man  filtriert  und  verruhrt  die 
Hefezellen  mit  110  1  kunstlichem 
Magensaft  (aus  Schweinsmagen  und 
Salzsaure).  Nach  etwa  10  Stunden 
sind  die  EiweiBstoffe  derselben  verdant. 
Man  wascht  den  Ruckstand  mit  0,3  v.H. 
enthaltender  Salzsaure,  bis  sie  kein 
Eisen  mehr  aufnimmt.  Der  Eisengehalt 
des  Praparates  ist  einerseits  vom  Metall- 
gehalt  der  Nahrfliissigkeit  und  der 
Dauer  ihrer  Einwirkung,  andererseits 
von  der  Lebensintensitat  der  Hefe  ab- 
hangig.  Er  ist  ziemlich  best  an  dig. 
Gelbgraues  Pulver,  in  Wasser  unlOslicb, 
bei  Gegenwart  von  Soda  und  nach  tage- 
langem  Stehen  loslich.  Magensaft  ver- 
dant das  Praparat  naturlich  nicht, 
Pankreasauszug  langsam.  Cloetta  (Miinch- 
ner  med.  Wochenschr.  1900,  760)  wies 
nacb,  daB  37  bis  56  v.  H.  des  Eisens 
bei  der  Verfutterung  an  Hunde  auf- 
gesaugt  werden.  DasProdukt  empfiehlt 
sich  zur  Behandlung  von  Bleichsiichtigen, 
deren  Magen  gegen  andere  Eisensalze 
empfindlich  ist. 

Ein  billiges  Hef eeisenpraparat ,  im 
wesentlichen  aus  unreinem  nukle'fn- 
sauren  Eisen  bestehend,  gewinnt 
man  auf  folgendem  Wege  (Alberto 
Ascoli,  Mailand,  DRP.  194950,  Kl.  12  p, 
6.  Juni  1906).  120  1  Hefe  beliebiger 
Herkunft  werden  2-  bis  3  mal  gewaschen 
und  mit  30  1  30  v.  H.  enthaltender 
Natronlauge  bei  Zimmerwarme  behandelt. 
Dann  wird  die  LOsung  verdiinnt  und 
mit  20  1  48  v.  H.  enthaltender  Eisen- 
chloridlOsung  gefallt,  das  alkalisch  re- 
agierende  Filtrat  wird  mit  konzentrierter 
Salzsaure  neutralisiert  oder  angesSuert 
und  mit  Eisenchloridlosung  versetzt. 
Der  Niederschlag  wird  gewaschen  und 
bei  maBiger  Warme  getrocknet.  Er 


bildet  ein  graues  Pulver  von  eigen- 
artigem  Geruch  und  charakteristischem, 
fleischbruheartigem  Geschmack.  Alkali 
scheidet  Eisenhydroxyd  ab;  doch  bleibt 
ein  Teil  des  Metalls  im  Filtrat  dieser 
Losung  in  maskierter  Form.  Eisenge- 
halt 6,63  v.  H.,  Phosphorpentoxydgehalt 
9,5  v.H.  Trypsin  lflst  das  Pra'parat. 
Wie  mit  Silber  und  Qaecksilber 
(S.  960,  983)  bildet  reine  N  u  k  1  e  i  n  - 
saure  («Nukleol»)  auch  mit  Eisen 
ein  Salz  (Karl  Schwiekerath,  Detroit, 
DRP.  110050,  Kl.  12,  8.  April  1899, 
erloschen  9.  August  1905),  das  den 
Handelsnamen  «Ferrinol»  (Parke,  Davis 
db  Co.)  fuhrt.  Man  I6st  300  g  Nuklein- 
saure  in  6  1  heiBem  Wasser,  gibt 
750  ccm  20  v.  H.  enthaltender  Soda- 
15sung  hinzu  und  105  g  Eisenchlorid- 
lOsung  (13  v.  H.),  dann  12  bis  15  1 
Alkohol.  Der  Niederschlag  wird  durch- 
geseiht.  Zimtbraunes  Pulver  mit  4,5  v.  H. 
Eisen-  und  ebensoviel  Phosphorgehalt, 
geschmacklos,  nicht  adstringierend,  in 
heiBem  Wasser  mit  neutraler  Reaktion 
lOslich,  wird  vom  kunstlichem  Magen- 
saft kaum  angegriffen.  Das  Metall  ist 
durch  die  bekannten  Reagenzien(Rhodan- 
kalium,  gelbes  Blutlaugensalz  usw.) 
nicht  nachweisbar. 

Paranukle'insaure,  dargestellt 
aus  Easein,  verbindet  sich  gleichfalls 
mit  Eisen  (Knoll,  DRP.  114273,  Kl.  30, 
24.  Marz  1900;  Salkowski,  Ztschr.  f. 
physiolog.  Chemie  22,  245;  Zentralbl. 
f.  die  med.  Wissensch.  1900,  Nr.  51). 
Aus  50  g  «100  v.  H.  enthaltendem 
Pepsin*  wascht  man  den  Milchzucker 
aus.  Der  Rtickstand  bleibt  20  Stunden 
lang  bei  Zimmerwarme  mit  20 1  Wasser 
und  200  ccm  Salzsaure  (d  =  l,12)  unter 
haufigem  Schutteln  stehen.  Mit  der 
filfcrierten  Verdauungsflussigkeit  digeriert 
man  300  g  luf  ttrockenes  Kasein  48  Stunden 
lang  bei  40°,  filtriert  vom  ausgeschied- 
enem  Paranuklem ,  neutralisiert  das 
Filtrat  sorgfaltig  mit  Soda  nnd  dampft 
es  auf  etwa  10  1  ab.  Die  erkaltete 
Flussigkeit  wird  mit  2  bis  2,1  1  5  v.H. 
enthaltender  EisenammoninmalaunlOsung 
versetzt  und  anfgekocht.  Das  aus- 
geschiedene  Eisen  wird  abgeprefit  und 
mit  Alkohol  und  Aether  gewaschen. 
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Geschmackloses ,  feines  Pulver,  das 
durchschnittlich  16  v.  H.  Eisen,  9  v.  H. 
Stickstoff  und  2,5  v.  H.  Phosphor  ent- 
halt,  in  kiinstlichem  Magensaft  fast  un- 
loslich,  leicht  lOslich  in  Soda  (0,1  bis 
0,2  v.  H.)  mit  orangegelber  Farbe. 
«Triferrin»  stBrt  die  Verdauung nicht. 
Kleine  Mengen  erhOhen  bei  Tieren  den 
Eisengehalt  der  Leber  anf  das  3-  bis 
4fache  des  normalen,  wShrend  ihr  All- 
gemeinbeflnden  gut,  das  KOrpergewicht 
unverandert  bleibt  oder  sich  erhflht, 
und  ErnShrung  wie  Verdauung  nicht 
gestOrt  werden.  Die  Darreichung  des 
Praparates  erzeugt  bei  bleichsiichtigen 
Eranken  eine  erhebliche  Zunahme  des 
Hftmoglobingehaltes  des  Elates  neb  en 
einer  Abnahme  der  snbjektiyen  Be- 
schwerden.  Es  wird  schnell  und  aus- 
giebig  aufgesaugt.  Erfolgreiche  An- 
wendung  findet  es  f erner  bei  rachitischen 
Kindern,  sekundftrer  Anamie,  bei  Tuber- 
kulose  usw.  Es  erzeugt  selbst  bei 
langerem  Gebrauch  keine  Magen-  und 
DarmstOrungen  (Rlemperer,  Therap.  d. 
Gegenw.,  April  1901;  Toff,  Zentralbl. 
f.  Kinderheilk.  1906,  Nr.  6).  LOsungen 
lassen  sich  mit  50°  war  mem  Wasser 
bei  Zusatz  von  1,7  g  Natriumkarbonat 
auf  4,5  g  Triferrin  darstellen. 

LaBt  man  reine  Nnkle'insaure 
verschiedensterHerkunft(Hefe-,Thymus-, 
Pankreas  -,  Tritico  -,  Paranukleinsaure) 
auf  EiseneiweiBkorper  oder  reines  Ei- 
weiB,  anf  nukleinsaures  Eisen  oder 
Eisensalze  auf  nukleinsaures  EiweiB 
(Nuklein)  einwirken,  so  erhalt  man 
eisenhaltige  Nukleine,  in  denen  sich 
die  Bestandteile  nur  durch  weitgehende 
Spaltung  mit  Sauren  oder  Alkalien 
nachweisen  lassen.  Man  lOst  z.  B. 
Eisenalbuminat  (aus  Huhnereiweifi)  in 
verdftnnter  Natronlauge,  versetzt  mit 
hefenukleinsaurem  Alkali  und  fallt  mit 
Salzsaure.  Die  entstandene  Verbindung 
enthalt  10  v.  H.  Eisen,  10  v.  H.  Phos- 
phorpentoxyd,  12,5  v.  H.  Stickstoff  und 
36  y.  H.  Kohlenstoff.  Aehnlich  ver- 
arbeitet  man  Eisenkase'inat.  Oder  man 
I5st  nukleinsaures  Natrium  und  Albumin 
in  Wasser,  versetzt  mit  Eisenchlorid, 
macht  mit  verdiinnter  Natronlauge 
schwach  alkalisch  und  erhitzt  auf  70^ 


Diese  kunstlichen  NuWeine  sind  in 
Wasser  und  organischen  L5sungsmitteln 
unlOslich,  leicht  loslich  in  kalter,  ver- 
diinnter  Alkalilauge.  Schwefelammonium 
erzeugt  eine  grtine  Farbung,  spater 
eine  Fftllung.  Die  PhosphorsSure  ist 
erst  nach  vOlligem  Abbau  oder  Ver- 
aschen  nachzuweisen. 

Ein  weiterer  Schritt  auf  dem  Wege 
zur  Gewinnung  phosphorhaltiger 
EiseneiweiBkorper  ist  die  Ver- 
wendung  von  Phosphorsaure  und 
ihren  Salzen  selbst  (Ernst  Laves,  Han- 
nover, DRP.  194940,  Kl.  30  b,  5.  Jttli 
1906).  Man  fallt  z.  B.  aus  einer  warmen 
LOsung  von  700  g  trockenem  EiweiB 
mit  2400  Teilen  stark  yerdunnter  Eisen- 
oxychloridlo'sung  das  Eisenalbuminat  aus, 
wascht  es  und  bringt  es  mit  50  g  pyro- 
phosphorsaurem  Natrium  und  10  g 
15  v.  H.  enthaltender  Natronlauge  in 
LOsung.  Diese  wird  im  Vakuum  zn 
einer  neutral  reagierenden  leicht  10s- 
lichen  Masse  eingedampft  oder  mit 
Wasser,  Alkohol,  Zucker  untd  Gewurz- 
ausziigen  zu  einer  klaren  haltbaren 
Fliissigkeit  gelOst. 

Abweichend  verfahrt  Walther  Wolff, 
urn  zu  ahnlichen  Verbindungen  zu  ge- 
langen  (DRP.  237713,  Kl.  12p,  24.Juli 
1909).  Die  Bestandteile  sind  tierisches 
oder  pflanzliches  EiweiB,  Albumosen, 
Peptone  usw,,  Eisensalze  und  Meta- 
phosphorsaure.  Man  geht  von  Eisen- 
albuminaten  aus  oder  von  der  Fftllung 
des  EiweiBes  mit  Metaphosphorsaure 
oder  von  EiweiB,  Eisensalz  und  freier 
Metaphosphorsaure  (oder  von  Eisensalz 
und  Alkaliphosphat  oder  von  metaphos- 
phorsauren  Erden).  Die  Reihenfolge, 
in  der  die  Bestandteile  zur  Verarbeitung 
gelangen,  ist  gleichgiiltig.  Alkali  darf 
in  dem  Gemisch  keine  Fallung  erzeugen. 
Beispiel:  10kg  trockenes  HiihnereiweiB 
werden  in  300  1  Wasser  gelOst.  Dazu 
gibt  man  10  1  50  v.  H.  enthaltende 
EisenchloridlOsung  und  neutralisiert  mit 
Natronlauge.  Das  Eisenalbuminat  wird 
abfiltriert  und  mit  einer  wasserigen 
LOsung  von  3  kg  technischer  Meta- 
phosphorsaure versetzt.  Man  alkalisiert 
wieder  und  fallt  schlieBlich  mit  Salz- 
saure. Das  entstandene  Produkt  ent- 
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halt  11  v.  H.  Eisen,  19  v.  H.  Phosphor- 
pentoxyd  und  9,5  v.  H.  Stickstoff. 
Aehnliche  Verbindungen  sind  in  mannig- 
fachsten  Abanderungen  darstellbar.  Sie 
haben  sauren  Charakter  und  bilden 
leicht  losliche  Doppelsalze. 

Das  Eiweifi  kann  in  diesem  Verfabren 
durch  HalogeneiweiB  ersetzt  werden, 
Oder  man  kann  die  Endprodukte  nach- 
traglich  mit  Halogen  behandeln,  urn 
halogen-  und  phosphorhaltiges  Eisen- 
eiweiB  zu  gewinnen  (Walther  Wolff, 
G.  m.  b.  H.,  Elberfeld,  DRP.  241  560, 
Kl.  12  p,  24.  Jnlil909,  Zusatz  zu  DRP. 
237713).  Man  I5st  z.  B.  4  kg  Jod- 
kasein  mittels  wenig  Ammoniak  in 
150  1  Wasser,  laBt  eine  Losung  von 
0,8  kg  Metaphosphorsaure  in  4 1  Wasser 
und  6  1  25  v.  H.  enthaltende  Eisen- 
chloridlOsung  hinzulaufen,  bringt  den 
entstandenen  Niederschlag  mit  Ammon- 
iak  bei  40  bis  50°  wieder  in  Lflsung 
und  fallt  diese  mit  Salzsaure  aus.  Das 
Produkt  enthalt  etwa  9  v.  H.  Eisen, 
12  v.  H.  Phosphorpentoxyd,  7  v.  H.  Jod 
und  11,4  v.  H.  Stickstoff.  Oder:  Ein 
aus  5  kg  Kasei'n  mit  Pepsin  -  Salzsaure 
erhaltenes  Gemisch  von  Kaseinalbumosen 
(Peptonen)  wird  mit  Natronlauge  gelflst, 
mit  Jod  -  Jodkalium  jodiert,  dann  mit 
Metaphosphorsaure  und  Eisenehlorid- 
losung  versetzt,  schliefilich  mit  Ammon- 
iak in  LOsung  gebracht  und  mit  Salz- 
saure gefallt.  Aus  bromiertem 
HiihnereiweiB  entsteht  eine  analoge 
Substanz  (11  v.  H.  Fe,  13  v.H.  P205, 
2,7  v.H.  Br,  11  v.H.  N).  Gent  man 
vom  Eisenkasemat  aus,  das  man  jodiert 
und  dann  mit  Metaphosphorsaure  be- 
handelt,  so  entsteht  eine  Verbindung 
mit  5,5  v.  H.  Fe,  4,6  P205,  7,5  J  und 
12,2  N.  Alle  diese  Praparate  sind  in 
Alkalien  (alkalischem  Darmsaft)  Iflslich 
und  werden  von  Pepsin-Salzsaure  nicht 
verdaut,  noch  des  Halogens  beraubt, 
Im  Gegensatz  hierzu  wird  z.  B.  Jod- 
kasein  von  Pepsin  -  Salzsaure  unter 
Halogenabspaltung  in  kurzer  Zeit  ge- 
lost. 

Unter  A  1  b  o  f  e  r  r  i  n  (Frite  und 
Sachsse,  Wien)  versteht  man  ein  ahn- 
liches  Prftparat,  das  90,14  v.  H.  EiweiB, 
0,68  v.  H.  Eisen,  0,32  v.  H.  Phosphor 


und  0,13  v.  H.  Amidstickstoff  enthalt. 
Es  ist  ein  hellbraunes,  geruchloses,  in 
kaltem  Wasser  leicht  losliches,  nicht 
hygroskopisches,  haltbares  Palver.  An- 
l  wendung  bei  Blutarmut,  Bleichsucht, 
'nervOsen  Zustande.",  Rekonvaleszenz. 
Die  Verbindung  beseiugte  Kopfschmerzen 
und  Schwindelgefiihl,  hob  den  Appetit, 
besserte  das  Aussehen  der  Kranken  und 
erhflhte  ihr  KOrpergewicht  (Fr.  Kolbl, 
Wien.  med.  Blatter  1901,  364;  J.  Rei- 
chelt,  Wien.  klin.  Rundsch.  1901,  Nr.  23 
u.  24;  Klin,  therap.  Wochenschr.  1909, 
842;  Zentralbl.  f.  d.  ges.  Therap.  1909, 
497). 

Ein  zur  Herstellung  neutraler,  halt- 
barer  EisenalbuminatlOsungen  geeignetes, 
in  Wasser  und  Alkohol  leicht  Iflsliches 
Eisenpraparat  wird  erhalten,  wennman 
dem  Eisen albuminat  in  feuchtem  oder 
trockenem  Zustande  neutrale  pyrophos- 
phorsaure  Salze  beimischt  (Ernst 
Laves,  Hannover,  DRP.  194940,  Kl.  30b, 
5.  Juli  1906).  Ein  Gemisch  mit  gleichen 
Eigenschaften  gewinnt  man,  wenn  man 
Eisenalb'uminat  mit  Eisen oxydsaccharat 
oder  Eisenhydroxyd  und  Zucker  nebst 
glyzerinphosphorsaurem  Na- 
trium oder  pyrophosphorsaurem  Natrium 
versetzt  (Ernst  Laves,  DRP.  195120 
Kl.  30  h,  5.  Juli  1906,  Zusatz  zu  DRP. 
173013). 

Carniferrin  (HOchster  Farbwerke, 
DRP.  77136,  Kl.  12,  20.  Dez.  1893, 
erloschen  23.  Januar  1901;  Siegfried, 
Ber.  d.  Deutsch.  Chem.  Ges.  27,  2762) 
ist  das  Eisensalz  der  Phosphorfleisch- 
saure.  Sie  wird  aus  Fleischextrakt  er- 
halten. Dieses  wird  in  der  sechsfachen 
Menge  Wasser  gelo*st  und  mit  40° 
warmer  konzentrierterBary  thy  dratlosung 
unter  Umriihren  versetzt,  bis  das  Filtrat 
mit  dem  Reagenz  keine  Fallung  mehr 
gibt.  Der  im  Filtrat  erhaltene  Baryt 
wird  mit  Alkalikarbonat  oder  Schwefel- 
saure  ausgefallt.  Darauf  kocht  man 
die  Flussigkeit  mit  Eisenoxydsalzen. 
.Es  fallt  Eisensalz  aus,  das  nach  dem 
Waschen  auf  dem  Wasserbade  getrocknet 
wird.  Es  enthalt  etwa  30  bis  35  v.  H. 
Eisen  und  etwa  1  v.  H.  Phosphor  und 
I5st  sich  in  Essigsaure  und  Alkalien. 
Das  Eisen  ist  maskiert.  Rotbraunes, 
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geschmackloses  Palver,  leicht  aufsaugbar 
( W.  8.  Hall,  Arch.  f.  Anat.  u.  Physio). 

1894,  455).    Zur    Gewinnung    kQnnen 
auch  Molken  dienen    (HOchster  Farb- 
werke,  DRP.  83041,  Kl.  12,  27.  Febr. 

1895,  Zusatz  zu  DRP.  77136,  erloschen 
23.  Januar  1901). 

Metaferrin  1st  ein  phosphor- 
saurehaltiges  EiseneiweiBprapa- 
rat,  das  10  v.  H.  Eisen  enthalt,  ein 
hellbraunes,  geruchloses,  wenig  sa"uer- 
lich  schmeckendes  Palver.  Es  wird 
von  Wasser  und  verdunnter  Salzsaure 
nicht  gelost  und  passiert  den  Magen 
unzersetzt.  Vom  alkalischen  Darmsaft 
wird  es  aufgenommen  und  aufgesaugt. 
Es  bessert  das  Allgemeinbefinden  und 
den  Appetit  und  erhOht  das  KOrperge- 
wicht  der  Kranken.  Anwendung  bei 
Blutarmut,  Bleichsucht,  Rekonvaleszenz 
usw.  (L.  Janiskiewic%,  Med.  Klinik  1911, 
1193;  H.Voit,  Therap.  d.  Gegenw.  1911, 
431).  Metaferrose  ist  eine  aromat- 
isierte,  etwa  6  v.  H.  Alkohol  enthalt- 
ende  Lflsung  der  Metaferrinnatriumsalze, 
besonders  geeignet  fur  empfiodliche 
Eranke  und  Kinder.  Jodmetaf errin 
enthalt  7,5  v.  H.  Jod  organisch  ge- 
bunden,  7,5  v.  H.  Eisen,  8  v.  H.  Phos- 
phorsaure.  Die  Lflsung  heiBt  Jod- 
metaferrose. 

Eisenprotylin  (F.  Hoffmann-La 
Roche,  Basel)  ist  ein  eisenhaltiges  Ersatz- 
prftparat  fiir  Lezithin.  Protylin  ent- 
halt etwa  6  v.  H.  Phosphorpentoxyd 
gebunden  und  findet  zur  Behandlung 
von  Rachitis,  Karies,  Skrophulose,  Neu- 
rasthenic usw.  Ver  wen  dung,  Eisen- 
protylin, wenn  gleichzeitig  dieWirk- 
ung  des  Metalls  erwiinscht  ist. 

Ferralbol  ist  ein  EiseneiweiB,  das 
neben  3  v.  H.  Eisen  1  v.  H.  Lezithin 
enthalt  (R.  Levy,  Munch.  Med.  Wochen- 
schrift  1909,  971),  Es  steigert  den 
Appetit,  hebt  das  KOrpergewicht  und 
bessert  das  Allgemeinbefinden. 

Vom  Phosphor  ist  nur  ein  kleiner 
Schritt  zum  Arsen.  Anch  dieses 
Element  wurde  an  EiseneiweiB,  zum 
Teil  mit  Phosphor  zusammen  gebunden. 
So  stellt  man  Praparate  her,  die 
arsensaures  Eisen  in  kolloidaler 


Form  enthalten  (Kalle  <&  Co.,  Biebrich 
a.  Rh.,  DRP.  a.  K.  22394,  Kl.  12  p, 
16.  Juni  1902),indem  man  eine  wa'sserig- 
ammoniakalische  Lftsung  von  Eisen - 
arseniat  mit  einer  LOsung  von  prot- 
albinsaurem  oder  lysalbinsaurem  Alkali 
oder  mit  einer  LOsung  der  Alkalialbu- 
minosen  versetzt  und  die  filtrierte 
Flussigkeit  im  Vakuum  zur  Trockene 
dampft. 

Arsenferratin  (C.  F.  Boehringer, 
Waldhoff)  ist  ein  Ferratin  mit  17  v.  H. 
Eisen  und  0,06  v.  H.  arseniger  Sfture, 
ein  rotes  Palver,  das  in  Form  von 
Tabletten  (zu  0,25  g)  oder  in  LSsung 
als  <Arsenf erratose»  (0,3  v.  H. 
Eisen  und  0,003  v.  H.  Arsen)  angewandt 
wird.  Es  ist  ein  wirksames  Tonikum 
in  der  Rekonvaleszenz  nach  akuten  und 
chronischen  Krankeiten,  ein  blutbildendes 
Mittel  bei  Blutarmut  jeglicher  Art  (B. 
Bardach,  Therap.  Monatsb.  1905,  406; 
A.  Eulenburg,  Med.  Klinik.  1907,  245 ; 
G.  Hundus,  Ther.  Monatsh.  1908,  466), 
namentlich  bei  Kindern  bewahrt,  bei 
denen  es  keine  Verdaunngsstftrungen 
hervorruft.  Es  greift  die  Zahne  nicht  an. 
Anch  wird  ihm  die  Ffthigkeit,  das  All- 
gemeinbefinden zu  heben  und  den  Appetit 
zu  steigern,  naehgeruhmt  (P.  Joedicke, 
Wien.  Klin.  Rundsch.  1911,  65,  338). 

Phosphorreiche  Arseneisen- 
EiweiB-  und  Arseneisen-Halogen- 
eiweifikOrper  gewinnt  W.  Wolff 
(DRP.  245572,  Kl.  12p,  14.  Jan.  1911, 
Zusatz  zu  DRP.  237713).  In  demVer- 
fahren,  welches  in  denPatenten237713 
und  241 560  (S.  1044)  beschrieben  wird, 
kann  man  die  Metaphosphorsaure  teil- 
weise  durch  Arsensaure  und  dnrch 
Salze  der  verschiedenen  Arsensfturen 
ersetzen.  Je  nachdem  man  das  Misch- 
ungsverhaltnis  von  Phosphor  zur  Arsen- 
saure andert,  gelangt  man  zu  Produkten, 
die  mehr  oder  weniger  Arsen  enthalten. 
Man  geht  von  EiweiBk5rpern,  ihren 
Abbau-  und  Halogenderivaten  aus.  Die 
entstehenden  Heilmittel  ahneln  denen 
des  Hauplpatents.  Sie  sind  unlOslich 
in  Pepsin-Salzsaure,  lOslich  in  verdunnter 
SodalOsung. 

Die  durch  Verdauung  des  Kasetos 
entstehendeParanukleinsaurekann 
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Arsens&ure  anfnehmen.  Hit  Eisensalzen 
lief ert  die  LBsung  ein  a  r  s  e  n  -  n  u  k  1  e  i  n- 
saures  Eisen  (Knoll  &  Co.,  Ludwigs- 
hafen  a.  Rh.,  DRP.  192473,  Kl.  12p, 
29.  Marz  1907).  Man  verteilt  10  kg 
Kasem  in  500  1  Wasser,  fugt  5  1  25 
v.  H.  enthaltende  Salzsaure  und  80  g 
Pepsin  (lOOOfacher  Verdauungskraft) 
hinzu  und  laSt  die  Mischung  50  Stunden 
bei  40  bis  45°  stehen.  Die  vom  unlo> 
lichen  Nuklem  abfiltrierte  Verdauungs- 
lauge  wird  auf  300  1  eingeengt,  mit 
0,5  kg  Arsensaure  und  2,1  kg  Eisen- 
ammoniakalaun,  gelflst  in  40  1  Wasser, 
versetzt.  Der  Niederschlag  wird  mit 
Alkohol  und  Aether  gewaschen.  Er 
bildet  ein  gelbes,  in  organischen  Los- 
ungsmitteln  unlOsliches  Palver,  das  nur 
von  heiBen  Sauren  aufgenommen  wird. 
Die  sauren  LQsungen  geben  mit  Tannin 
einen  blauen,  mit  Jod-Jodkalium  einen 
roten,  mit  Ammoniummolybdat  einen 
grttnen,  mit  Phosphorwolframsaure  einen 
weifilich-grauen  Niederschlag.  In  ver- 
dunnten  Alkalien  ist  das  Praparat  los- 
lich.  Es  enthait  14,54  v.  H.  Eisen, 
10,23  v.  H.  Arsen,  2  v.  H.  Phosphor 
und  67  v.  H.  Stickstoff.  Das  Handels- 
produkt  hat  den  Namen  «Arseuogen». 
Seine  Zusammensetzung  ist  16,4  v.  H. 
Eisen,  2  v.  H.  Phosphor,  14  v.  H,  Arsen 
und  6,6  v.  H.  Stickstoff  (SalkowsU, 
Berl.  Klin.  Wochenschr.  1908,  142). 
Es  wird  mit  Triferrin  zusammen  als 
«  A  r  s  e  n  fcr  i  f  e  r  r  o  1 »  ver  ordnet .  Letz- 
teres  enthait  ferner  Alkohol  und  Aro- 
matica.  Eswird  gern  genommen,  gut  ver- 
tragen  und  bessert  nach  langerem  Ge- 
brauch  das  subjektive  und  objektive 
Befinden  (M.  Mosse,  Berl.  Klin.  Wochen- 
schrift  1908,  144;  A.  Teubert,  ebendort 
1910,  1349).  Anwendung  bei  anam- 
ischen  Zustanden,  besonders  nach 
schweren  Krankheiten,  bei  Bleichsucht, 
Neurasthenie,nervosen  ErschOpf  ungs-  und 
Schwachezustanden  usw.  Bei  jackenden 
Hautkrankheiten,  Ekzemen  usw.  unter- 
stiitzt  das  Praparat  die  spezifische 
Therapie. 

<Nukleogen>  ist  ein  arsenhalt- 
iges  Eisennuklei'nat,  das  bei  Blut- 
armut,  Tuberkulose,  Neurasthenie,  Chorea 
und  Skrophulose  mit  Nutzen  Anwendung 


findet  (Arnath,  Deutsch.  Med.  Wochen- 
schrift  1906,  672;  Schramm,  Med. 
Klin.  19U8,  670;  Hoppe,  Ther.  d.  Gegenw. 
1907,  501). 

Arsenme  taferrin  ist  Metaferrin 
mit  0,1  v.  H.  Arsen,  in  Losung  «Arsen- 
metaferrose*  genannt ,  angewandt 
bei  Blutarmut,  Bleichsucht  usw. 

Arsen albof errin  enthait  in  einer 
Tablette  von  0,35  g  neben  Alboferrin 
0,1  mg  kakodylsaures  Natrium. 

Die  mit  Ichthyol,  Petrosulfol 
usw.  entstehenden  EiweiBverbindungen 
(S.  936)  geben  leicht  Eisensalze.  So 
enthait  eine  aus  Petrosulfol  gewonnene 
Substanz  2,5  v.  H.  Eisen  neben  41  v.  H. 
EiweiB  (Otto  Helmers,  Hamburg,  DRP. 
140459,  Kl.  30,  6.Junil899,  erloschen 
18.  Oktober  1905). 

Ferrichthol  (Ichthyolgesellschaf  t 
Cordes,  Hermanni  &  Co.,  Hamburg)  ist 
ichthyols ul f  os aures  Eisen,  das  3,5 
v.  H.  organisch  gebunden  enthait.  Amor- 
phes,  nicht  hygroskopisches,  braunsch  war- 
zes,  fast  geruch-  und  geschmackloses 
Pulver,  in  den  tiblichen  LOsungsmitteln, 
Sauren  und  Alkalien  unlOslich.  Es  kommt 
in  Tabletten  zu  0,1  g  in  den  Handel.  An- 
wendung bei  Blutarmut,  Bleichsucht, 
Angioneurosen  ( Unna,  Monatsh.  f .  prakt. 
Dermatol.  32,  Nr.  5).  Das  Eisen  ist 
aufsaugungsfahig  (Aufrecht,  Deutsche 
Aerzte-Ztg.  1902,  Nr.  5). 

R  h  o  d  a  n  e  i  s  e  npeptonat  (Max 
Baum,  Hanau,  DRP.  166361,  Kl.  12, 
3.  Oktober  1903,  erloschen  6.  Februar 
1907).  Eine  wasserige  Albuminlflsung 
wird  mit  Eisenrhodanidl5sung  versetzt. 
Die  Mischung  wird  der  Einwirkung  von 
Pepsin-Salzsaure  unterworfen.  Das  Pro- 
dukt  enthait  84,21  v.H.  Pepton,  11,84  v.H. 
Rhodan  und  3,95  v.  H.  Eisen.  Es  sollte 
zur  Herstellung  diatetischer  und  pharma- 
zeutischer  Prpdukte  dienen. 

Ein  ganz  eigenartiges  EiweiBpraparat 
ist  die  «Hamatose»,  der  en  wesent- 
licher  Bestandteil  a-Nitro«o-/? 
naphtholsulfosaure 

N-OH 
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1st  (Anilinfabrik  A.  Wulfmg,  Elberfeld, 
DRP.  98387,  Kl.  12,  13.  Mai  1897, 
erloschen  1 8.  September  1901).  lOOTeile 
tierisches  EiweiB  werden  in  1  1  Wasser 
anger tihrt.  Man  erwarmt  die  Mischung 
durch  Znsatz  von  heiBem  Wasser  auf 
45°  und  versetzt  sie  mit  15  g  Na- 
phtholgrun,  dem  Eisensalz  obiger 
Sulfosaure,  (oder  mit  /2-Nitroso-a- 
naphthol-a-  sulfosaurem  Eisen), 
in  warmer  konzentrierter  LOsung.  Dann 
steigert  man  die  Warme  auf  60  bis  70° 
und  sftuert  mit  25  ccm  50  v.  H.  ent- 
haltender  Essigsaure  an.  Der  Nieder- 
schlag  wird  mit  kochendem  Wasser  ge- 
waschen.  Es  ist  in  Wasser  und  ver- 
diinnten  Sauren  unlGslich,  leicht  10s- 
lich  in  Alkalien,  uuemplindlich  gegen 
Schwefelwasserstoff.  Das  Naphtholgriin 
kann  durch  analoge  Eisenverbindungen 
ersetzt  werden,  das  EiweiB  durch 
Kaseinalbumosen  usw.  (Wulfing,  DRP. 
101463,  Kl.  12,  15.  Februar  1898, 
Zusatz  zu  DRP.  98387,  erloschen  18. 
September  1901). 

Wir  haben  vorstehend  die  wichtigsten 
EiseneiweiBverbindungen  behandelt,  zu- 
mal  diejenigen,  deren  Darstellung  Gegen- 
stand  von  Patenten  ist.  Die  Zahl 
sonstiger  Eisenpraparate ,  die  mehr 
oder  weniger  geschickte  Mischungen 
darstellen  und  unter  den  mannigfachsten 
Bezeichnungen  vertrieben  werden,  ist 
unilbersehbar  groB.  SchlieBlich  ver- 
weisen  wir  noch  auf  einen  in  dieser 
Zeitschrift  (53  [1912],  1231,  1264)  er- 
schienenen  Artikel  von  W.  Gruning 
uber  Ei  s  e  n  albuminate,  welcher 
unsere  Ausfiilirungen  in  wunschens- 
werter  Weise  erga'nzt. 

5.    Sonstige 
MetalleiweiBverbindungen. 

Manganalbuminat  (V.  Vitali). 
Das  WeiBe  von  3  Eiern  wird  mit 
Wasser  verruhrt.  Die  durchgeseihte 
Lftsung  wird  mit  30  ccm  5  v.  H.  ent- 
haltender  Kaliumpermanganatlo"sung  ver- 
setzt und  die  braungewordene  Flussig- 
keit  bei  30°  eingedampft.  Das  Praparat 
enthait  3,3  v.  H.  Mangan  (als  Mn304) 
berechnet).  Dunne  braune,  fast  ge- 


schmacklose  Bla'ttchen,  langsam  in 
kaltem,  schneller  in  warmem  Wasser 
I5slich,  leicht  verdaulich  und  assimilier- 
bar. 

Ichthyolammonium  liefert  eine  Man- 
gan-EiweiBverbindung,  die  40  v.  H. 
EiweiB  und  2,2  v.  H.  Metall  enthaUt 
(Otto  Helmers,  Hamburg,  DRP.  140459, 
Kl.  30,  6.  Juui  1899,  erloschen  18.  Ok- 
tober  1905). 

Kuprohamol,  Knpferhamol 
ist  eine  Verbindung  von  Kupfer  mit 
Blutfarbstoff  (Merck,  DRP.  86146, 
Kl.  12,  14.  Juni  1894,  Zusatz  zu  DRP. 
83532).  Frisches .  Rmderblut  wird  in 
10  Teilen  mftglichst  kaltem,  mit  Kohlen- 
saure  gesattigten  destillierten  Wasser 
geldst.  Zum  Filtrat  setzt  man  eine 
L5sung  von  mOglichst  neutralem,  wein- 
sauren  Kupferoxyd-Natron  (3  mg  Kupfer 
in  1  ccm  enthaltend)  so  lange  hinzu, 
bis  das  Filtrat  farblos  aussieht  und 
etwas  Kupfer  enthait.  Der  Niederschlag 
wird  bei  niedriger  Wa'rme  getrocknet. 
Dunkelbraunes  Pulver  mit  einem  Gehalt 
yon  2  v.  H.  Metall,  das  <organisch», 
in  nicht  atzender  Form  gebunden  ist. 
Der  Blutfarbstoff  ist  leicht  spektroskop- 
isch  nachzuweisen.  Die  Verbindung 
ist  ein  milde  wirkendes  Praparat,  das 
den  H&moglobingehalt  desBlutes  steigert. 

Eine  Verbindung  von  Kupfer  mit 
Pflanzengobulin  stellt  Victor Kauf- 
mann  (Stuttgart,  DRP.  101683, 
Kl.  12,  IS.Juli  1897,  erloschen  8.  Marz 
1899)  her.  Sie  ist  ein  Analogon  der 
schon  beschriebenen  Silberverbindung 
(S.  966). 

Cup  rat  in  (Filehne)  wird  erhalten, 
wenn  man  100  Teile  EiweiB  in  Wasser 
quellen  la'  Bt,  mit  Natronlauge  in  Natrium- 
albnminat  uberfuhrt  und  mit  32  Teilen 
Knpfersulfat  mischt.  Man  wascht  den 
Niederschlag  gut  aus.  Dunkelbraune, 
krumelige  Masse,  rund  6,4  v.  H.  Kupfer 
enthaltend,  fast  unloslich  in  Wasser, 
leicht  I5slich  in  Natronlauge  und  Sain  en. 
Das  Metall  wird  durch  Schwefelwasser- 
stoff nicht  gefallt.  Die  Verbindung  ist 
nach  Filehne  ungiftig. 

«Cuprol»  ist  nukleinsaures 
Kupfer  (Karl  Schwickerath,  Detroit, 
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DRP.  118050,  El.  12,  8.  April  1899, 
erloschen  9.  August  1905,  Fabrikant 
Parke,  Davis  &  Co.).  Es  wird  ganz 
wie  die  entsprechenden  Silber-,  Queck- 
silber-  und  Eisenverbindungen  (8.  969 
bezw.  988  bezw.  Nr.  41)  erhalten  und 
enthalt  6  v.  H.  Metall.  Caprol  wird  — 
wohl  fast  nur  in  Amerika  —  bei  akuten 
nnd  chronischen  Bindehauterkrankungen 
gebraueht  (v.  Sicherer,  Ophthalm.  Klin. 
1901,  Nr.  23,  J.  Matussowsky,  Deutsch. 
Med.  Ztg.  1903,  Nr.  37).  Es  fallt 
kein  EiweiB  und  besitzt  tiefes  Ein- 
dringungsvermOgen ,  sowie  bakterizide 
Eigenschaften.  Es  wird  als  Pulver, 
in  5  v.  H.  enthaltender  warmer,  mit 
Chloreton  versetzter  Lflsung  und  als 
5  v.  H.  enthaltende  Salbe  angewandt. 

Eine  phosphorhaltige  Kupfer- 
verbindung  aus  HiihnereiweiB  ge- 
winnt  man  wie  die  analogen  Wismut-, 
Silber-  und  Quecksilberverbindungen  in 
sinngemafier  Abanderung  des  schon 
beschriebenen  Verfahrens  ( Walther 
Wolff,  DRP.  241831,  El.  12p,  31.  Juli 
19.0,  Zusatz  zu  DRP.  237713). 
Sie  enthalt  4  v.  H.  CuO  und  2,5  v.  H. 
P205,  ein  Analogon  aus  Jodkasein 
3,5  v.  H.  CaO  und  3  v.  H.  P205. 

Zinkhamol  (Merck)  ist  Blutfarb- 
stof  f  mit  einer  kleinen  aber  bestandigen 
Zinkmenge  (1  v,  H.).  Die  braune  Sub- 
stanz  atzt  nicht  und  wirkt  nicht  brechen- 
erregend  (A.  Grunfeld,  Deutsche  med. 
Wochenschr.  1893,  Nr,  3).  E.  Grahe 
Arb.  d.  pharmak.  Instit.  Dorpat  1893, 
155)  empfiehlt  den  Kftrper,  der  ein 
vOlliges  Analogon  der  schon  behandelten 
Metallhamole  (S.  985,  1012)  ist,  bei 
manchen  Formen  von  Bleichsucht,  Blut- 
armut,  Durchfall  usw.  Er  wirkt  milde 
und  ist  fast  geschmacklos,  steigert  den 
Hamoglobingehalt  des  Biutes  und  bessert 
das  Allgemeinbefinden.  Gabe  0,5  g 
3mal  taglich. 

Eine  Zinkverbindung  aus 
Pflanzenkasein  wird  wie  entsprech- 
ende  Wismut-,  Silber-,  Quecksilber-, 
Eisen-  und  Eupfersubstanzen  (S.  960, 
966, 986,  Nr.41  s.  oben)  dargestellt  (Rauf- 
mann,  DRP.  101683,  El.  12,  18.  Juli 
1897,  erloschen  8.  Marz  1899).  Ueber 


ihre     therapeutische 
nichts  bekannt. 


Anwendung     ist 


Zinkgelose  gewinnt  man  aus  Zink- 
salzen  durch  Umsetznng  mit  Leim- 
albumosen  (Gelatosen).  Die  Substanz 
enthalt  mehr  Metall  und  ist  deshalb 
therapentisch  wertvoller  als  aus  EiweiB- 
albumosen  darstellbare,  ahnliche  KOrper 
(ElberfelderFarbenf  abriken,DRP.  134197, 
El.  12,  17.  April  1901,  erloschen  30.  Juli 
1905).  100  Teile  Gelatose  werden  in 
150  Teilen  30  y.  H.  enthaltendem  Alkohol 
(oder  in  Essigsaure  oder  in  Wasser) 
gelflst  und  mit  20  Teilen  Zinkchlorid 
(•acetat,  -sulfat),  gelQst  in  der  gleichen 
Menge  Wasser,  gemischt.  Man  fallt 
die  Zinkgelatine  mit  98  v.  H.  ent- 
haltendem Alkohol  aus.  Metallgehalt 
etwa  6  v.  H.  Sie  reizt  weniger,  ad- 
stringiert  aber  ebensogut  wie  die  vor- 
dem  bekannten  Zinksalze. 

Eine  p  h  o  s  p  h  o  r  sa'urehaltige 
Zinkverbindung  aus  Kasei'n  ent- 
steht  nach  dem  mehrfach  erwa"hnten  Ver- 
fahren  von  Walther  Wolff  (DRP.  241 831, 
El.  12p,  31.  Juli  1910,  Zusatz  zu  DRP. 
237  7 1 3).  Sie  enthalt  10  v.H.  Zinkoxyd  und 
6  v.  H.  Phosphorpentoxyd ,  das  aus 
Jodkasein  dargestellte  Analogon 
5  v.  H.  Zink  und  5  v.  H.  Phogphor- 
pentoxyd. 

Eine  Aluminiumverbindung 
verdankt  ihr  Dasein  dem  gleichen  Dar- 
stellungsverfahren.  Sie  enthalt  4,5  v.  H. 
A1203  und  14  v.  H.  P205. 

Aluminiumkasei'nat  ist  ein  gelb- 
lich-weifies,  geschmackloses  Pulver 
(5  v.H.  Al),  in  Wasser  unlBslich.  Es 
hat  adstringierende  Eigenschaften  und 
soil  in  Gaben  von  0,25  bis  0,3  g 
(mehrmals  taglich)  sicher  Darmkatarrhe 
beseitigen  (Richard  Wagner,  Apoth.- 
Ztg.  1899,  Nr.  76). 

Cerprotei'ne  (Chem.  E'abr.  auf 
Aktien  (vorm.  E.  Schering),  Berlin, 
DRP.  227  322,  El.  12  p,  31.  Januar  1909). 
ProteTne,  (Albumin,  Albumosen)  geben 
mit  Cersalzen  sehr  schwer  lOslicheSub- 
stanzen,  in  denen  das  Metall  molekular 
gebunden  ist.  Durch  Vereinigung  mit 
Albumoselosungen  erhalt  man  thera- 
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peutisch  wertvolle,  leicht  Iflsliche  Ver- 
bindungen. Zu  einer  wasserigen  Lb'sung 
von  500  g  Eieralbumin  laflt  man  eine 
LOsung  von  50  g  Cernitrat  zuflieBen. 
Den  feuchten  Niederschlag  lost  man  in 
einer  40  bis  50°  warmen,  30  v.  H.  ent- 
haltenden  Losung  von  350  g  Albumose 
und  dampft  die  Fliissigkeit  im  Vakuum 
zur  Trockne.  Der  Riickstand  wird 
mehrmals  in  Wasser  gelOst,  die  Fliissig- 
keit  aufgekocht  and  wieder  eingedampf  t. 
Nicht  hygroskopisches  Palver,  in  Wasser 
klar  mit  hellgelber  Farbe,  desgleichen 
in  Sauren  loslich,  unlOslich  in  Alkalien, 
Alkohol  and  Aether.  Cergehalt  8  bis 
9  v.  H.  EiweiB,  Oxalsaure  und  Schwefel- 
ammonium  geben  keine  Fallung. 

KolloidaleEdelmetalle(Platin, 
Osmium,  Palladium,  Gold)  werden 
nach  dem  Paa/'schen  Verfahren  (Kalle, 
DRP.  157  172,  Kl.  12,  1.  November  1903, 
erlosehen  6.  Marz  1907 ;  siehe  C.  Paal, 
Ber.  d.  Dtsch.  chem.  Ges.  35,  2236; 
derselbe  und  C.  Amberger,  ebendort  37, 
124;  38,  1398)  mittels  Lysalbin-  und 
Protalbinsaure  leicht  erhalten.  Doch 
hat  fiber  ihre  therapeutische  Anwendung 
nichts  verlautet.  Die  nach  Bredig 
mittels  elektrischer  Zerstanbung  ge- 
wonnenen  Metallsalze  haben  bekanntlich 
eine,  wenn  auch  sehr  beschrankte  An- 
wendung  gefunden. 

III.     Verbindungen   von  EiweiB 
mit  organischen  Stoffen. 

In  den  beiden  vorangehenden  Eapiteln 
sind  bereits  eine  Anzahl  Verbindungen 
von  EiweiB  mit  organischen  KOrpern 
behandelt  worden,  so  mit  Jodoform 
(S.  908),  mit  Jodlezithin  (S.  908), 
Jodol  (S.  908),  Jodtannin  (S.  908), 
mit  Formaldehyd  (S.  909,  960,  963, 
970),  mit  Ichthyol  usw.  (S.  936,  937), 
mit  Glyzerinphosphorsaure 
(S.  940),  Athylendiamin  (S.  969), 
Urotropin  (S.  969),  Tannin 
(S.  969),  Naphtholgrun  (Nr.  41). 
Die  noch  verbleibenden  Stoffe  bilden 
den  Gegenstand  der  folgenden  Zeilen. 

Die  schon  beschriebenen  F  o  r  m  • 
aldehydpraparate  enthalten  neben 
dem  Aldehyd  einen  anderen  Bestandteil, 


der  fur  die  therapeutische  Wirkung 
von  ausschlaggebender  Bedeutung  ist. 
Einfaehere  Verbindungen,  ausschliefilich 
Kombinationen  von  Formaldehyd  mit 
EiweiB,  entstehen,  wenn  man  Eier- 
eiweiB  (4  kg)  mit  25  g  40  v.  H.  ent- 
haltendem  Formalin  einige  Zeit  stehen 
lafit  (HOchster  Farbwerke,  DRP.  102455, 
Kl.  12,  19.  Februar  1896,  erlosehen 
2.  Mai  1900).  Man  verdunnt  dann 
mit  Wasser  und  kocht  iiberschussigen 
Aldehyd  unter  zeitweiligem  Ersatz  des 
verdampfenden  Wassers  weg.  Dann 
dnnstet  man  im  Vakuum  bei  nicht  zu 
hoher  War  me  ein.  Das  so  erhaltene 
<Protogen»  ist  in  8  Teilen  kochendem 
Wasser  lOslich.  Es  wird  durieh  Sauren, 
starken  Alkohol  und  Aceton,  nicht  aber 
durch  Soda  und  Ammoniak  gefallt,  Es 
gibt  Biuret-  und  deutliche  Xantho- 
protei'n  -  Reaktion  und  rednziert  nicht 
ammoniakalische  SilberlOsung.  Beim 
Emdampfen  der  wasserigen  Losung 
verliert  die  Substanz  ihre  Lb'glichheit 
fast  vOJlig. 

Das  aus  Eiern  bereitete  M  e  t  h  y  1  e  n  - 
eiweifi  <0voprotogen »  der 

Name  riihrt  von  F.  Blum  (Berl.  klin. 
Wochenschr.  1896,  60  und  Nr.  47)  her  - 
ist  ein  gelbes,  trockenes  Pnlver.  Es 
ist  leicht  aufsaugbar  und  vermag  fur 
sich  allein  den  Wa'rme-  und  Stickstoff- 
bedarf  des  Organismus  zu  decken. 
Es  ist  gut  bekommlich  und  iibt  keine 
schadliche  Wirkung  auf  den  Verdauungs- 
kanal  aus  (P.  Deucher,  Berl.  klin. 
Wochenschr.  1896,  Nr.  48).  Es  ist 
weniger  ein  Heilmittel  als  ein  Nahr- 
praparat  and  Ausgangsmaterial  fiir 
andere  Heilmittel. 

Formaldehyd  -  Kasei'n  (Merck) 
entsteht  durch  Vereinigung  der  Bestand- 
teile.  Geruch-  and  fast  geschmackloses, 
gelbliches  Palver,  das  sich  in  verdttnnten 
Sauren  langsam  lost  und  zur  anti- 
septischen  Wundbehandlung  dient(£r.  Bohl, 
Miinch.  med.  Wochenschr.  1896,  Nr.  38). 
Auf  frischen  Wunden  bildet  es  schnell 
einen  antiseptischen  Schorf,  kann  aber 
die  Eiterung  stark  infizierter  Wunden 
nicht  hindern.  Das  Anwendungsgebiet 
ist  deshalb  beschrankt. 
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Ein  ahnlich  wirkendes  Produkt  wird 
auf  umstSndlicherem  Wege  von  E.  L. 
Doyen,  Paris,  aus  Kasein  gewonnen 
(DRP.  136  565,  Kl.  12,  14,  Oktober  1900, 
erloschen  27.  Februar  1907).  Man 
digeriert  1  kg  gepulyertes  Kasein 
24  St unden  lang  mit  einer  Mischung 
von  250  g  Formalin  (40  v.  H.)  und 
2,25  kg  Wasser.  Durch  diese  Behand- 
lung  verliert  es  seine  Alkaliloslichkeit. 
Nach  dem  Trocknen  und  Palvern  wird 
es  mit  einer  LOsung  von  50  g  Natron- 
hydrat  in  4  1  Wasser  24  Stunden  lang 
behandelt,  am  es  znm  Qaellen  zu 
bringen  und  dadurch  zu  befahigen,  eine 
weitereMengeFormaldehy  d  auf  zunehmen  f 
Man  laBt  es  zu  diesem  Zweck  mit 
500  ccm  Formalin  und  2  1  Wasser 
8  bis  10  Tage  in  Beriihrnng.  Dann 
wascht  man  es  mit  sehr  verdunnter 
Natronlange  (100  Aetznatron  in  20  1 
Wasser)  und  mit  Wasser  und  trocknet 
es  wieder.  Der  Aldehydgehalt  des 
weiBen  Pulvers  betragt  2,4  v.  H.  Es 
quillt  nicht  in  Wasser  auf,  ist  gerueh- 
los  und  bakterizid,  ohne  Reizerschein- 
ungen  hervorzurufen. 

Lactoform  (Lactoformol)  ist 
gleiehfalls  eine  Verbindung  aus  Form- 
aldehyd  und  MilcheiweiB. 

Methyleiweifistoffe  konnen 
ferner  nach  DRP.  118353  in  Form 
einer  in  warmem  Wasser  leicht  10s- 
lichen  Gallerte  erhalten  werden,  wenn 
man  eine  mit  Formalin  versetzte  Albu- 
inoselosung  12  Stunden  in  der  Kalte 
stehen  laBt. 

Glutol  (Sehleich),  Glutoform,  Form- 
aldehydgelatine  (Schering).  Man  Iflst 
500  g  Gelatine  in  375  g  Wasser, 
gibt  25  Tropfen  Formalin  bin- 
zu  und  trocknet  die  Masse  liber  Aetz- 
kalk  in  einer  Formalinatmosphare,  bis 
sie  plastisch  wird.  Dann  wird  sie  im 
MOrser  zerrieben  und  weiter  getrocknet 
(Vorschrift  von  J.  B.  Schmidt).  Eine 
ahnliche  Vorschrift  gibt  Schroder 
(Hager's  Handbuch  d.  pharmaz.  Praxis, 
Bd.  1,  1171).  Weifies  Pulver,  dafi  sich 
in  Wasser  beim  Erhitzen  unter  Druck 
lost,  um  beim  Erkalten  zu  gelatinieren. 
Glutol  bildet  auf  Wunden  schnell  einen 


aseptischen  Schorf  (Therap.  Monatsh. 
1896,  Nr.  1,  2,  6),  begrenzt  vielfach 
die  Eiterung  (E.  Saalfeld,  Therap. 
Monatsh.  1896,  634),  hat  aber  nicht 
alien  thalben  Anerkennung  gef  unden. 
Mehrfach  wurde  es  fur  die  tierarztliche 
Praxis  warm  empfohlen  (Je/?,  Berl. 
tierarztl.  Wochenschr.  1896;  Nr.  21  u. 
35;  F.  Dorrwachter,  Mitteil.  d.  Vereins 
bad.  Tierarzte  1904,  Nr.  5). 

DaB  Gelatine  durch  Einwirkung  von 
Formaldehyd  ihre  Wasserl5slichkeit  teil- 
weise  oder  ganz  einbiifit,  wird  in  vielen 
Patentschriften  (siehe  z.  B.  Schering, 
DRP.  91505,  Kl.  22,  29.  August  1893) 
gezeigt,  die  aber  weniger  therapeutische 
als  technische  Zwecke  verfolgen. 

Colloform  (C.  F.  Hausmann, 
St.  Gallen)  ist  ein  Konkurrenzpraparat 
des  Glutols. 

Auch  N  u  k  1  e  i  n  s  a  u  r  e  und  ihre 
Spaltprodukte,  Nukleothyminsaure, 
Thyminsaure,  reagieren  mit  Form- 
aldehyd (Elberfelder  Farbenfabriken, 
DRP.  139907,  Kl.  12,  16.  Nov.  1901). 
Man  lOst  z.  B.  50  g  nuklei'nsaures 
Natrium  (aus  Heringssperma)  oder  die 
anderen  genannten  Sauren  in  250  g 
Wasser  auf,  setzt  25  ccm  Formalin 
hinzu  und  erwarmt  mehrere  Stunden 
gelinde  auf  dem  Wasserbade.  Dann 
fallt  man  die  Formonuklemsanre  mit 
Alkohol  aus.  Sie  bildet  ein  weifies  bis 
braunliches  Pulver,  unzersetzt  haltbar, 
das  erst  beim  Erhitzen  mit  einer 
wasserigen  AlkalisalzlOsung  Formaldehyd 
abspaltet. 

Ein  inneres  Desinfektionsmittel  ge- 
winnt  Karl  Sprengler  (Davos,  Platz, 
DRP.  140028,  Kl.  30,  27.  Oktober  1901 ; 
DRP.  141378,  Kl.  30,  28.  Febr.  1902, 
Zusatz  zu  DRP.  140028)  ausNuklein- 
saure  und  Formaldehyd.  Er  setzt 
der  Mischung  noch  Ameisen-,  Milch-, 
Gerbsaure ,  Spiritus ,  allenf  alls  auch 
atherische  Oele,  Chloroform  und  Salizyl- 
aldehyd  zu! 

Unter  Tannokasei'n  versteht  man 
ein  Tanninformaldehydkasem,  das  schon 
in  dieser  Zeitschrift  Seite  599  be- 
schrieben  wurde. 
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Aromatische  Aldehyde  geben 
mit  EiweiBkflrpern  und  verdunnter 
Ferrisulfatlosung  bei  Gegenwart  von 
Alkohol  und  Schwefelsa'ure  sehr  charak- 
teristische  blaue,  violette  und  braune 
Farbungen  (C.  Reichl,.  Monatshefte  f. 
Chem.  11,  155).  Wirkliche  Verbindungen 
vonAldehyden  mit  EiweiBstoff  en 
lassen  sich  isolieren  (Elberfelder  Farben- 
fabriken,  DRP.  105499,  Kl.  12, 
2.  August  1898,  erloschen  4.  Dezemberj 
1901).  Man  ruhrt  z.  B.  1  kg  Eier- 
albumin  mit  2,5  1  Wasser  und  500  g! 
Salizylaldehyd  zusammen.  Die 
Mischung  gerinnt  nach  einigen  Stunden 
zu  einein  dicken  Brei,  der  durch  Er- 
hitzen  auf  dem  Wasserbad  koaguliert 
wird.  Die  neue  Substanz  enthalt  35 
bis  40  v.  H.  Aldehyd  in  fester  Bindung. 
Sie  ist  in  Wasser  und  organischen 
LOsungsmitteln  unlflslich,  wird  aber 
durch  Pepsin- Salzstae  verdaut.  Feuchtet 
man  1  kg  Somatose  mit  Alkohol  an 
und  erhitzt  sie  mit  120  g  Benz- 
aldehyd  3  bis  4  Stunden  im  Auto- 
klaven  auf  110°,  so  entsteht  ein  Konden- 
sationsprodukt,  das  nach  dem  Waschen 
mit  Alkohol  in  Wasser  lOslicb,  in  organ- 
'ischen  LOsungsmitteln  unloshch  ist. 

Desalgin  ist  ein  von  L.  C.  Schleich 
(Therap.  d.  Gegenw.  1909,  138;  Pharm. 
Zentralh.  50  [1909],  593)  dargestellte 
Vereinigung  von  Chloroform  und  EiweiB 
(Vertriebsges.  Prof.  Dr.  SchleicWMhw 
Praparate,  G.  m.  b.  H.,  Berlin,  DRP. 
220326,  Kl.  30  h,  16.  Februar  1908), 
Pepton  usw.  Letzteres  wird  mit  Wasser 
zu  einem  zahen  Brei  verrieben  und 
dann  mit  der  gleichen  Raummenge 
Chloroform  gemischt.  Der  UeberschuB 
an  Anastheticum  wird  verdunstet. 
Desalgin  enthalt  etwa  25  v.  H.  Chloro- 
form. Es  ist  ein  graues  feines,  amorphes 
Pulver.  Innerlich  dient  es  als  Analge- 
ticum  in  Gaben  yon  0,25  g  (3-  bis 
4mal  taglich)  bei  G  alien  steinkoli  ken, 
versagt  aber  manchmal;  ferner  bei 
Appendizitis,  bronchitischen  und  asthma- 
tisehenZustanden,Menstrualbeschwerden, 
Neuralgien,  tabischen  Schmerzen,  Magen- 
krampfen  usw.  Besonders  bei  Phthisis 
will  der  Erflader  das  Produkt  angewandt 
wissen. 


Lezithin-EiweiBstoffe,  welehe 
die  natiirlichen  Verbindungen  bei  ahn- 
licher  Zusammensetzung  durch  die  HOhe 
des  Lezithingehaltes  ubertreffen,  auBer- 
dem  aber  auch  Na'hrsalze  enthalten 
und  deshalb  physiologisch  wirksamer 
sind,  stellt  Leo  Harusler  (Ludwigshafen 
a.Rh.,  DRP.  223876,  Kl.  53 i,  5.  Sep- 
tember 1908)  her.  Man  emulgiert 
Kasemnatriumlosung ,  dargestellt  aus 
100  g  Kase'in,  mit  8  g  Lezithin 
unter  Ruhren  und  schwachem  Erwarmen. 
Dazu  gibt  man  5  g  phosphorsaures 
Natrium  und  5  g  Calciumchlorid  und 
trpcknet  den  nunmehr  entstandenen 
Niederschlag  im  Vakuum.  Jedes  der 
beiden  Salze  allein  bewirkt  keine  Aus- 
flockung  der  kolloidalen  LOsung,  wohl 
aber  kann  diese  durch  Einwirkung 
eines  Wechselstromes  erfolgen,  wenn 
man  der  Mischung  ein  Nahrsalz  als 
Elektrolyten  zusetzt. 

Roborat,  Biocitin,  Lecebrin, 
Letalbin,  Lecilacton  nsw.  sind 
iezithinbaltige  EiweiBsubstanzen. 

Pheno  lei  weiB  verb  in  dun  gen. 
ErwSrmt  man  getrocknetes  Albumin 
mit  der  zehnfachen  Menge  Phenol, 
so  geht  es  allmahlich  in  L5sung/  Durch 
Alkohol  erha'lt  man  jetzt  einen  flockigen 
Niederschlag,  anscheinend  ein  Triphenyl- 
albumin,  aus  dem  mit  Salzsanre  kein 
Phenol  abgespalten  werden  kann.  Das 
Produkt  hat  keine  antiseptischen  Eigen- 
schaften  (Shimada,  Bull.  Coll.  of  Agri- 
culture, Tokio  II,  Nr.  7;  S.  Frankel, 
Arzneimittelsynthese,  3.  Aufl.,  524). 

Durch  geringfiigige  Abanderungen 
des  Verfahrens  gelangt  man  zu  Korpern 
mit  ganz  anderen  Eigenschaften,  zu 
Verbindungen  von  Albumose-  und  pep- 
tonartigen  Spaltungsprodukten  der  Pro- 
teme  mit  Phenolen  (Zilhl  &  Eisemann, 
Berlin,  DRP.  129238,  Kl.  12p,  10.  De- 
zember  1899)  500  g  Albumin  werden 
mit  1  kg  Phenol  gekocht,  bis  klare 
Losung  eingetreten  ist.  Man  mischt 
mit  3  kg  Alkohol  und  fallt  mit  Aether 
die  neue  Substanz  aus.  Die  Fallungs- 
operation  muB  mehrmals  wiederholt 
werden.  Das  Produkt  wird  auf  dem 
Wasserbade  getrocknet.  Hygroskopische 
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Lamellen,  welche  Biuiet-  und  Xantho- 
protemreaktion  geben  und  mit  Millon- 
schem  Reagenz  eine  orangerote  Fftrbung 
liefern.  Es  scheinen  salzartige  Korper 
vorzuliegen.  Analoge  Verbindungen  ent- 
stehen  mit  Guajakol  undResorzin. 
Moglicherweise  sind  die  Praparate  gar 
nicht  zu  pharmazeutischer  Verwendung 
bestimmt.*) 

Die  gunstige  Beeinflussung  der  Tuber- 
kulose  durch  Guajakol  legte  den  Ge- 
danken  nahe,  durch  seine  Vereinigung 
mit  EiweiB  unangenehme  Eigenschaften 
wie  Aetzwirkung,  schlechten  Geschmack 
usw.  zu  unterdriicken.  Zu  diesem 
Zwecke  muBte  man  die  Anwendung 
eines  Ueberschuss,es  des  Phenols  bei 
der  Darstellung  vermeiden  (H.  C.  Fehr- 
lin,  Schaffhausen,  DRP.  162656,  Kl.  12, 
23.  Januar  1903,  ubertragen  auf  Fabr. 
chem.  u.  diatet.  Prodnkte,  Schaffhausen). 
Man  lost  z.  B.  1  kg  Eieralbumin  in 
10  kg  Wasser  und  setzt  650  g  ge- 
schmolzenes  oder  in  Alkohol  gelOstes 
Guajakol  hinzu.  Die  Mischung  er- 
starrt  bald  zu  einem  dicken  Brei,  den 
man  abschleudert  und  im  Vakuum 
trocknet.  Dann  wird  das  Produkt 
mehrere  Stunden  auf  115  bis  120°  er- 
hitzt  und  mit  Toluol  gewaschen.  Hell- 
braunes  Pulver.  Ausbeute  80  v.  H. 
des  EiweiBes.  Gehalt  an  Guajakol  etwa 
26  v.  H.  Dieses  ist  feat  gebunden. 
Das  Praparat  «Histosan»  ist  in 
Wasser  und  Alkohol,  desgleichen  in 
verdunnten  8&uren  so  gut  wie  unlOslich. 
Durch  verdiinnte  Alkalien,  von  denen 
es  in  der  Warme  leicht  aufgenommen 
wird,  wird  es  zerlegt;  denn  beim  nach- 
folgenden  Ans&nern  wird  Guajakol  frei, 
das  man  mit  Dampf  ubertreiben  kann. 
Gegen  Magensaft  ist  Histosan  unempfind- 
lich.  Aus  Serum-  und  Lactalbumin, 
Gelatine,  Pepton,  Albumose,  Nutrose, 
Somatose,  Tropon  usw.  entstehen  ana- 
loge  Substanzen. 

Histosan  eignet  sich  zur  Bekampfung 
der  Phthise  (R.  Stierlin,  Ther.  Monatsh. 
1905,  Nr.  11,  R.  Rie/3,  Wien.  med. 


*)  Gleich  den  Phenolen  kondensieren  «ich  auch 
aromatisciie  Amine  mit  Eiweifikorpern. 


Presse  1906,  Nr.  32;  Kriiche,  Aerztl. 
Randsch.  1906,  Nr.  28 ;  E.  Huhs,  Ther. 
d.  Gegenw.  1907,  313).  Es  reizt  den 
Magen  nicht  und  wird  erst  im  Darm 
aufgesaugt.  Appetit  und  Allgemeinbe- 
finden  beeinflnfit  es  giinstig.  Beichron- 
ischer  Bronchitis  mildert  und  beseitigt 
es  schnell  den  Hustenreiz.  Es  ist  ferner 
ein  Antidiarrhoienm  und  wirkt  im  Darm 
faulniswidrig.  DieSubstanz  ist  ungiftig. 
Sie  wirkt  prophylaktisch  und  hat  sich 
auch  in  der  Kinderpraxis  bewahrt. 
Gabe  drei-  bis  viermal  0,5  g  taglich 
fttr  Erwachsene. 

Guajakolalbof errin  (siehe  Nr.41) 
sowie  Jod-  und  Arsenoalboferrin 
fiaden  bei  Lungenspitzenkatarrhen  und 
Pseudochlorosen  Verwendung. 

Gnajakose  ist  flussige,  mit  etwa 
5  v.  H  guajakolsulfosaurem  Kalk  ver- 
setzte  Somatose  (Elberf elder  Farbwerke), 
bewahrt  bei  Tuberkulose. 

Die  Natriumsalze  der  Guajakpl- 
4-  und  5-sulfosaure  eignen  sich 
besser  als  die  Kalisalze  znr  Behandlnng 
der  Phthise.  Sie  werden  aus  dem  bas- 
ischen  Ealksalz  mit  Soda  erhalten.  Ihre 
grofie  Wasserl5slichkeit  ist  aber  ausge*- 
breiteter  Anwendung  hinderlich.  Mit 
Easem  geben  sie  weifie,  geschmack- 
und  geruchloseVerbindnngen  von  grofiem 
Nahrwert.  Man  fiigt  zu  100  g  angefeuch- 
tetem  Kasein  25  Teile  25  v.  H.  enthalten- 
des  Dinatriumsalz  der  Sulfosauren  hinzu 
und  erwarmt  auf  30  bis  40°.  Dann 
bringt  man  alles  mit  heiBem  Wasser  in 
LOsung  und  dampft  diese  im  Vakuum 
ein  (Bauer  &  Co.,  Sanatogenwerke, 
DRP.  231589,  Kl.  30h,  14.  Dez.  1909, 
Znsatz  zu  DRP.  229183).  Man  kann 
auch  die  Mononatriumsalze  der  Guajakol- 
sulfosauren  mit  EiweiBnatriumsalzen  zu- 
sammen  losen,  dann  die  Flussigkeit  ein- 
dampfen  oder  mit  Alkohol ather  fallen. 
Man  erhalt  eine  weiBe  Substanz,  die  in 
kaltem  Wasser  aufquillt  und  sich  beim 
Erwarmen  milchig-triibe  lo"8t. 

Kresalbin  ist  KreosoteiweiB,  ein 
leicht  aufsaugbares  KreosotprSparat. 

SalizylaldehydeiweiB  ist  be- 
reits  oben  S.  1074  besprochen  worden. 
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Die  Verbindungen  des  Tannins, 
welche  zu  unserem  Thema  gehOren,  sind 
in  dieser  Zeitschrift  (1913,  696) 
eingehend  behandelt  worden:  Tann- 
albin  (Knoll  &  Co.,  DRP.  88029, 
Kl.  30,  12.  November  1897;  DRP.  90215, 
Kl.  30,  2.  Jani  1896)  S.  596,  H  on  thin 
(G.  Hell  &  Co.,  Troppau,  DRP.  126  806, 
Kl.  30,  28.  Marz  1900),  S.  597,  Form- 
aldehydtanninalbuminat  (Elber- 
felder  Farbenfabriken,  DRP.  99617, 
Kl.  30,  13.  Oktober  1897),  S.  598, 
Anhydroformaldehyd-  Albumin- 
tannin  (Schering,  DRP.  122098, 
Kl.  12,  3.  Oktober  1897),  S.  598, 
Tannof ormaldehyd-Eiweifi  (Knoll, 
DRP.  104237,  Kl.  30,  29.  Juli  1898), 
S.  598,  Tannokasein  (0.  Romijin}, 
S.  599,  TanninaldehydproteTne, 
S.  597,  Glutannin  (Glutannol), 
S.  597,  Tannyl  (Knoll,  DRP.  204290, 
Kl.  12p,  16.  Oktober  1907),  Tannar- 
gan  (Tannargentan,  M.  Handel- 
baum,  DRP.  198304,  Kl.  12p,  16.  Au- 
gust 1906,  R.  Weil,  DRP.  218728, 
Kl.  12p,  2.  Juli  1908),  S.  597,  Brom- 
tannineiweiB  (Berliner  Anilinfabrik, 
DRP.  120623,  Kl.  30,  29.  Juli  1900), 
S. 598,  Tannokol  (Tanokol,  Altschul, 
DRP.  108130,  Kl.  30,  17.  April  1898), 
S.  599,  Bromokoll  (Berliner  Anilin- 
fabrik, DRP.  116645,  Kl.  30,  17.  Ja- 
nuar  1900,  DRP.  120834',  Kl.  30, 
29.  Juli  1900),  S.  599,  wasserlos- 
liches  Bromokoll  (Berliner  Anilin- 
fabrik, DRP.  137087,  Kl.  30,  27.  Febr. 
1902),  S.  599,  Tannin  jodleim 
(Berliner  Anilinfabrik,  DRP.  116659, 
Kl.  30,  30.  Juni  1899),  S.  600. 

Hier  sei  noch  eine  Verbindung  yon 
Hamoglobintannin  und  Pepsin- 
Salzsaure  erwahnt  (Hermann  Stern, 
Berlin,  DRP.  132510,  Kl.  12,  26.  Ok- 
tober 1900,  erloschen  22.  Febr.  1905). 
Zu  6  Liter  frischem  Oehsenblut  gibt 
man  40  g  38  v.  H.  enthaltende  Salz- 
saure  und  6  g  Pepsin  hinzu,  nach  zwei- 
stiindigem  Stehen  eine  10  v.  H.  ent- 
haltende alkoholische  LQsung  von  Tan- 
nin, solange  noch  ein  Niederschlag  ent- 
steht.  Dieser  bildet  nach  dera  Trocknen 
ein  hellgraues  Pulver,  unlOslich  in  den 
ublichen  LOsungsmitteln.  Es  enthalt 


nur  anfgespaltenes  Hemoglobin  in  Ver- 
bindung mit  Gerbsaure  und  Pepsin- 
Salzsaure  neben  Serumei  weiB  -  Tannin- 
verbindungen  und  Blutsalzen. 

Eine  Verbindung  von  Kasein  und 
salizylsaurem  Natrium  gewinnt 
man,  wenn  man  10  kg  des  letzteren  und  3 1 
bis  32  kg  des  ersteren  auf  90  kg 
Wasser  24  bis  48  Stunden  stehen  laBt 
und  die  Flussigkeit  im  Vakuum  bei  30 
bis  40°  eintrocknet  (M.  Riegel  und  Joh. 
Ad.  Rose,  KOln,  DRP.  106963,  Kl.  12, 
24.  Marz  1898,  erloschen  1.  Aug.  1900). 
Das  Produkt  ist  leicht  aufsaugbar  und 
reizt  die  Magenschleimhaut  nicht.  Es 
durfte  keine  praktische  Ver  wen  dung  ge- 
funden  haben. 

Auch  basische  Verbindungen 
vereinigen  sich  mit  EiweiBstoffen.  So 
bildet  das  Urotropin  ein  Protei'd 
«Enterin»,  das  als  Fiebermittel  und 
Adstringens  empfohlen  wnrde. 

Alkaloid e  kOnnen  durch  Behand- 
lung  mit  Kasein  notigenfalls  unter 
Znsatz  von  Alkali  oder  Alkalisalzen  in 
wasserlOsliche  Form  gebracht  werden 
(E.  Ihomas,  Aachen;  Rhenania  chem. 
Fabrik,  daselbst,  DRP.  119060,  Kl.  12, 
8.  Mftrz  1898,  erloschen  24.  Juni  1903). 
Feuchtes  Kasein  (—  100  Teilen  Trocken- 
substanz)  wird  mit  einer  warmen  alkohol- 
ischen  L8sung  von  24  Teilen  Morphin 
zusammengeruhrt.  Dnrch  Znsatz  von 
Wasser  fflhrt  man  alles  bei  gelinder 
Warme  in  Lttsung  fiber  und  dampft 
diese  im  Vakuum  bei  niedrigster  Warme 
zur  Trockne.  Das  Produkt  ist  in 
lauem  Wasser  vollig  lOslicb.  100  Teile 
reines  noch  feuchtes  Kasein  werden 
mit  einer  alkoholischen  Losung  von 
30  g  Chininhydrat  nach  Zusatz  von 
Wasser  gelinde  erwarmt.  Die  fast 
klare  Losung  ergibt  in  angegebener 
Weise  verarbeitet,  eine  durchsichtige, 
in  Wasser  unl5sliche  Masse.  Sie  kann 
durch  Natriumbikarbonat  oder  Kochsalz 
in  Losung  gebracht  werden. 

Chininnukleinat  ist  ein  gelbliches 
Pulver,  bestehend  aus  60  Teilen  Base 
und  40  Teilen  Saure.  Es  wird  zur 
Bekampfung  der  Syphilis  mit  unver- 
kennbarem  Erfolge  angewandt  (R.  Lenx- 
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mann,  Dtsch.  med.  Wochenschr.  1908, 
404;  H.  Napp,  ebenda  1908,  919)  und 
zwar  zusammen  mit  Chininehlorhydrat. 
Ersteres  wird  intramuskular,  letzteres 
intravenSs  angewendet. 

Santonin  -  Natronalbuminat 
wird  von  C.  Pavesi  empfohlen,  weil  es 
kein  Gelbsehen  wie  Santonin  erzeugen 
soil.  Es  wird  aus  1  Teil  Santonin, 
4  Teilen  Natriumbikarbonat  und  2  Teilen 
wasserlOslichem  EiweiB  hergestellt. 
Die  bei  60°  bereitete  Mischung  wird 
bei  gelinder  Warme  getrocknet.  WeiBe, 
glanzende  Blattchen  von  bitter  -  alkal- 
ischem  Gesehmack,  die  mit  Mineral- 
sauren  Santonin  und  EiweiB  abscheiden. 
1  g  enthalt  0,15  g  Santonin.  Hochst- 
gabe  0,6  g  Einzelgabe,  2  g  taglich. 

Ovogal  (EiweiBgallensauren; 
Chem.  Fabr.  J.  D.Riedel,  DRP.  176945, 
El.  12  p,  14.  Januar  1905).  Auf  die 
Magenverdauung  wirkt  Galle  sehr  un- 
giinstig  ein,  wahrend  sie  im  Darm  die 
Auanutzung  der  EiweiBstoffe  und  Fette 
sehr  ftJrdert.  Esgelingt,  die  wichtigsten 
Gallen-Bestandteile  (Tauro-  und  Gly- 
kocholsSure)  gegen  die  Einwirkung 
des  Magensaftes  zu  feien.  Zu  diesem 
Zweck  gent  manvon  ungereinigter  Rinder- 
oder  Hammelgalle  aus,  urn  die  beiden 
Sauren  im  natiirlichen  Mischungsver- 
haltnis  zur  Verwendung  zu  bringen. 
Eine  HuhnereiweiBlQsung  (10  v.  H.)  wird 
mit  verdiinnter  Salzsaure  auf  einen 
Gehalt  von  0,2  v.  H.  HC1  gebracht  und 
frischer  Galle  dieselbe  Menge  verdunnter 
Saure  hinzugefugt.  Dann  gieBt  man 
letztere  in  erstere  L5sung  hinein  unter 
Verwendung  eines  Ueberschusses  an 
Galle.  Der  eutstandene  Niederschlag 
wird  abfiltriert,  gewaschen  und  ge- 
trocknet.  Gelblich  -  griines,  fast  ge- 
schmackloses ,  in  Wasser,  verdiinnten 
Sauren  und  organischen  LosuDgsmitteln 
unlOslichliches  Pulver.  Es  wird  durch 
Alkalien  in  seine  Bestandteile  gespalten. 
Den  Magen  passiert  es  unzersetzt.  Es 
wird  zur  Behandlung  von  Darmdyspep- 
sien,  Diinndarmkatarrhen ,  atonischer 
Obstipation,  Leberkatarrhen,  Gallenstein- 


erkrankungen  usw.  mit  Erfolg  benutzt 
(K  Worner,  Med.  Klin.  1906,  547; 
Zdnn  -  Strau/3,  ebenda  1906,  549; 
0.  v.  Boltenstern,  Klin,  therap.  Wochen- 
schrift  1906,  1160),  besonders  auch 
prophylaktisch  bei  Cholelithiasis.  Man 
gibt  am  besten  3-  bis  4mal  je  0,5  g 
in  Gelatinekapseln.  DieErfolge  werden 
von  vielen  Aerzten  geruhmt. 

Zur  Darstellung  von  Ovogal  mnB 
man  sowohl  Galle  wie  EiweiB  verwenden, 
die  durch  Sauren  nicht  gefallt  werden. 
So  ist  also  die  Verwendung  der  billigen 
Schweinegalle  und  von  Kasei'n 
ausgeschlossen.  Beide  kann  man  aber 
dem  gleichen  Zweck  nutzbar  machen, 
wenn  man  folgendermaBen  verfahrt 
(Emil  Worner,  Posen,  DRP.  189334, 
El.  12  p,  30.  September  1906).  Man 
mischt  eine  5  v.  H.  enthaltende  alkal- 
ische  Kasei'nlosung  mit  der  gleiehen 
Raummenge  Schweinegalle  und  fallt  mit 
verdunnter  Salzsaure.  Der  Niederschlag 
wird  filtriert,  gewaschen  und  getrocknet. 
Oder:  10  g  feuchter  Kleber  werden 
in  einer  Mischung  von  100  ccm  Rinder- 
galle  und  20  ccm  10  v.  H.  enthaltender 
Natronlauge  gelost.  Weiterarbeitung 
wie  oben.  Die  Eigenschaften  der  so 
gewonnenen  Praparate  sind  denen  des 
Ovogals  gleich. 

Rhodalzid,  RhodaneiweiB  (Chem. 
Fabr.  Reisholz,  G.  m.  b.  H.  bei  Dussel- 
dorf)  enthalt  19,4  v.  H.  Rhodan- 
wasserstoffsaure  gebunden.  Im 
Speichel  kommt  Rhodannatrium  und 
Rhodankalium  vor,  wenn  die  Zahne 
nicht  stark  karios  sind.  Ist  das  aber 
der  Fall,  dann  ist  eine  Behandlung 
mit  Rhodalzid  angebracht.  Das  Mittel 
zeigt  nicht  die  giftigen  Eigenschaften 
der  Rhodansalze.  Ein  weiteres  An- 
wendungsgebiet  bilden  Aderverkalkung 
und  Gicht.  Gabe  2-  bis  3mai  taglich 
1  Tablette  (0,25  g)  (Nerking,  Med.  Klin. 
1912,  234;  Allgem.  med.  Zentr.  -  Ztg. 
1912,  Nr.  15;  Lohmann,  Arch.  f.  Zahn- 
heilk.  1911,  Nr.  8;  Schubert,  Ther.  d. 
Gegenw.  1912,  333  u.  a.  m.). 


Sonderabdruc  k 

aus  der 

nPharmazeutischen  Zentralhalle"  1913,  Nr.  20  bis  24. 


Die  therapeutisch  wertvollen  Qlykoside. 

Von  Oeorg  Cohn. 


Es  kann  keinem  Zweifel  unterliegen, 
daB  von  den  bei  den  groBen  Gruppen 
der  Pflanzenstoffe,  den  Alkaloiden  und 
Glykosiden,  die  erstere  eine  nnendlich 
grOBere  Bedeutung  fiir  die  Medizin  hat 
als  die  letztere.  DieZahl  der  isolierten, 
therapeutisch  wertyollen  und  ange- 
wandten  Glykoside  ist  im  Vergleich  zu 
der  der  Alkaloide  gering.  Glykoside 
sind  im  allgemeinen  sehr  viel  schwerer 
als  Alkaloide  zu  isolieren.  Die  basische 
Natur  der  letzteren  gestattet  eine  leichte 
Treunung  von  nichtbasischen  Pflanzen- 
bestandteilen.  AuBerdem  erleichtern 
die  Bestandigkeit  der  Akaloide  und  die 
groBe  Kristallisationsfahigkeit  ihrer  Salze 
die  Aufgabe  erheblich.  Die  Glykoside 
dagegen  haben  zumeist  einen  neutralen 
Charakter  und  ihre  Kristallisationskraft 
ist  gering,  so  dafi  es  muhsam  ist,  sie 
aus  ihrer  amorphen  Umgebung  heraus- 
zuarbeiten.  Ganz  besonders  unange- 


nehm  wird  aber  ihre  z.  T.  sehr  groBe 
Zersetzlichkeit  bei  der  Reindarstellnng 
empfunden,  die  es  bewirkt,  daB  man 
haufig  nur  Spaltnngsprodukte  faBt,  und 
der  eigenartige  Umstand,  daB  sie  oft 
mit  Fermenten  vergesellschaftet  sind, 
die  eben  jene  Zersetzung  auszulosen 
geeignet  sind.  So  kommt  es,  daB  man 
haufig  noch  Drogen  oder  deren  Extrakte 
therapeutisch  yerwendet  statt  der  wohl- 
bekannten  wirksamen  glykosidischen 
Bestandteile,  weil  der  letzteren  Isolier- 
ung  sich  zu  mnhsam  und  kostspielig 
gestalten  wurde.  Die  folgenden  Aus- 
filhrungen  befassen  sich  nnr  mit  den 
isolierten  Glykosiden,  die  tatsachlich 
Verwendnng  in  der  Medizin  finden. 

Die  charakteristische  Eigenschaft  der 
Glykoside  ist  ihre  Spaltbarkeit  in  eine 
oder  mehrere  Zuckerarten  einerseits 
und  in  einen  anderen  Bestandteil,  (lessen 
chemischer  Charakter  sehr  verschieden 
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sein  kann,  anderseits.  Die  SpaltuDg 
kann  manchmal  schon  durch  Erhitzen 
mit  Wasser,  fast  immer  durch  Ein- 
wirkung  von  Sauren  oier  Alkalien  vor- 
genommen  werden.  Salzsaure  reagiert 
Ofters  energischer  als  Schwefelsaure. 
Alkoholische  Salzsaure  kann  Verander- 
ungen  der  Spaltungsprodukte  erzeugen, 
sie  z.  B.  atherifizieren.  Die  Fermente 
iiben  eine  lindere  Spaltwirkung  als  die 
Sauren  aus.  Sie  fuhren  manchmal  nur 
eine  teilweise  Zerlegung  des  Glykosid- 
molekiils  herbei,  wahrend  .  die  Sauren 
dieses  in  alle  denkbaren  Bruchstticke 
zerteilen.  Auch  die  Schimmelpilze  sind 
zur  Spaltung  der  Glykoside  brauchbar. 
Leider  ist  die  Chemie  der  Glykoside 
noch  nicht  genugend  ausgebiidet,  um 
ihre  wichtigsten  zutage  liegenden  Auf- 
gaben  erfolgreich  bearbeiten  zukonnen. 
Die  Ausschaltung  der  Begleitfermente, 
welche  die  Reindarstellung  der  Glyko- 
side erschweren  oder  unmoglich  machen, 
sit  vielfach  noch  nicht  gelungen.  In 
welchem  Vernal  tnis  die  Glykoside  zu 
den  naturlichen  Pflanzengruppen  stehen, 
ob  die  Verwandschaft  der  Pflanzen  durch 
die  Anwesenheit  von  Korpern  ver- 
wandter  chemischer  Konstitution  charak- 
terisiert  ist  usw.  (vergl.  de  Vri$,  Die 
Glykoside  1900,  91  ff.),  das  ist  zu  aller- 
meist  noch  uubekannt.  Die  Erforsch- 
ung  der  chemischeu  Natur  der  meisten 
Glykoside  ist  noch  wenig  fortgeschritten 
und  tiber  ihr  Verhaltnis  zu  ihren  Spalt- 
ungsprodnkten  in  physiologischer  Hin- 
sicht  sind  nur  wenige  Einzeltatsachen 
berichtet  worden.  Gerade  das  letztere 
Problem  hat  aber  ein  besonderes  Inter- 
esse;  denn  es  gehftrt  zu  dem  umfass- 
enden  Gebiet,  welches  den  Zusammen- 
hang  von  Konstitution  und  Wirkung 
behandelt.  Zwei  Beobachtungen  scheinen 
ziemlich  sicher  gestellt  zu  sein  (vergl. 
S.  Frankel,  Die  Arzneimittelsynthese, 
2.  Aufl.,  656).  Die  Glykoside  wirken 
im  allgemeinen  starker  als  der  Spalt- 
ling,  wohl,  weil  die  Kupplung  mit  dem 
Zuckermoleknl  die  Loslichkeit  und  Re- 
sorbierbarkeit  erhOht  hat.  So  ist  z.  B. 
Helleborein  ein  starkes  Herzgif t,  wahrend 
Helleboretin  in  betrachtlich  grOBeren 
Mengen  bei  Hunden  wirkungslos  ist. 


So  zeigt  Antiarin  die  charakteristische 
Digitaliswirkung  auf  das  Froschherz, 
wahrend  Antiarigenin  eine  wesentlich 
verminderte  Beeinflussung  zur  Folge 
hat.  Ausnahmen  von  dieser  Regel  sind 
nicht  unbekannt.  Consolicin  )ahmt  z.  B. 
das  Zentralnerven system  dreimal  starker 
als  das  zugehOrige  Glykosid,  das  Conso- 
lidin.  Barbaloin  wirkt  zweimal  schwacher 
abflihrend  als  Alo^emodin  usw.  Natiirlich 
muB  es  in  vielen  Fallen  dahingestellt 
bleiben,  ob  die  Bestandteile  in  eben 
derselben  Struktur  in  ihren  Glykosiden 
enthalten  sind,  oder  ob  sie  durch  den 
SpaltprozeB  wesentliche  konstitutionelle 
Veranderungen  erlitten  haben.  Letz- 
teres  kann  um  so  eher  der  Fall  sein, 
als  es  feststeht,  dafi  manche  Glykoside 
eine  andere  physiologische  Wirkung 
haben  als  der  Spaltkorper.  Digitalin 
ist  z.  B.  ein  Herzgift,  Digitaliresin  ein 
Krampfgift;  Globularin  verringert  u.  a. 
die  Menge  des  Harns,  wahrend  Globu- 
laretin  starke  Diurese  erzeugt. 

Es  gibt  eine  ganze  Anzahl  von  Ver- 
fahren  zur  synth^tischen  Darstellung 
der  Glykoside,  die  schon  mit  betracht- 
lichem  Erfolg  angewandt  worden  sind. 
Doch  sind  therapeutisch  verwertbare 
Glykoside  bisher  nur  in  geringer  Zahl 
gewonnen  worden.  Hierher  gehflrt  die 
Gruppe  der  Chloralderivate  (Chloralose 
und  nahe  Verwandte).  Alle  ubrigen 
in  der  Medizin  benutzten  Glykoside 
sind  Naturprodukte.  Man  hat  ferner 
die  Veredlung  der  naturlichen  Glykoside 
in  die  Hand  genommen  und  sich  be- 
miiht,  unangenehme  Eigenschaften  der- 
selben, namentlich  schlechten  Geschmack 
durch  geeignete  Umwandlungen  des 
Molekuls  auszuschalten,  hat  auch  manche 
Kombinationen  mit  auderen  therapeut- 
isch wertvollen  Stoffen  hergestellt.  Zu- 
mal  das  Tannin  hat  einer  groBen  An- 
zahl bekannter  Heilmtttel  als  Grundlage 
gedient,  desgleichen  das  Aloin. 

Die  Einteilung  der  zu  behandelnden 
Glykoside  soil  weder  nach  ihrer  chem- 
ischen  Zusammensetzung  noch  nach  der 
botanischen  Pflanzengruppe,  der  sie  zu- 
gehoren,  sondern  dem  Zweck  dieses 
Aufsatzes  entsprechend  nach  der  physio- 
logischen  Wirkung  erfolgen. 
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Giykoside,  welche  die  Herztatigkeit 

beeinflussen. 

Zu  den  iiberaus  wichtigen  Verbind- 
ungen,  welche  eine  Wirkung  auf  das 
Herz  auBern,  gehOren  die  Digitalis- 
glykoside  und  eine  Anzahl  pharmakolog- 
isch  gleichartiger  KBrper,  deren  Ge- 
samtheit  man  nach  Schmiedeberg's  Vor- 
gang  als  «Digitalingruppe»  zu  be- 
zeichnen  pflegt. 

a)  Digitalisglykoside. 
Das  Schrifttum  tiber  die  Digitalis- 
glykoside ist  ein  ungewohnlich  groBes, 
weil  diese  der  chemischen  Erforschung 
einen  aufierordentlichen  Widerstand  ent- 
gegengesetzt  haben.  Noch  jetzt  sind 
wir  von  der  Erkenntnis  der  Konstitution 
dieser  Korper  weit  entfernt.  Seitdem 
Withering  in  Birmingham  1775  die 
Digitalisblatter  in  die  Heilkunde  ein- 
gef  iihrt  hat,haben  sich  ungezahlteGelehrte 
mit  der  Erforschung  der  Bestandteile 
der  Pflanze  in  chemischer  und  physio- 
logischer  Hinsicht  abgegeben.  Von 
neueren  Forschern  seien  nur  0.  Schmie- 
deberg  und  H.  Kiliani  genannt,  denen 
wir  wiehtigste  Ergebnisse  zu  danken 
haben.  Eine  sehr  klare  Darstellung 
des  Gebietes  mit  zahlreichen  Schrifttum- 
angaben  findet  sich  in  Merck's  Jahres- 
bericht  1911,  32,  ferner  in  Hager's 
Handbuch  (Bd.  I,  1027,  Ergatazungs- 
band,  256),  der  wir  vielfach  folgen 
konnten.  Wir  zeigen  hier  aber  nur 
den  gegenwartigen  Standpunkt  unserer 
Kenntnisse  nnter  Weglassnng  alles  ge- 
schichtlichen  Beiwerks.  Den  Lesern 
dieser  Zeitschrift  sind  sowieso  naturge- 
maB  wesentliche  Bruchteile  dieses  Be- 
richtes  bekannt. 

1.  Ausgangsmaterial. 
Zur  Gewinnung  der  Glykoside  dienen 
die  Blatter  des  roten  Fingerhuts,  Digi- 
talis purpurea  L.  Sie  werden  von  Ende 
Juni  bis  Ende  August  gesammelt  und 
in  langstens  drei  Tagen  getrocknet. 
Ihr  Wassergehalt  soil  alsdann  1,5  v.  H. 
nicht  iiberschreiten.  Nach  dem  Zer- 
kleinern  bilden  sie  ein  mattgrunes 
Pulver,  das  in  luftdicht  geschlossenen 
Glasern  und  zwar  nicht  l&nger  als  zwei 


Jahre  aufbewahrt  werden  soil.  Der 
heifi  hergestellte  wasserige  Auszug  soil 
mit  GerbsSurelQsung  einen  reichlichen 
Niederschlag  geben,  welcher  von  iiber- 
schiissigem  Reagenz  nur  schwer  wieder 
gelOst  wird.  Der  Wirkungswert  wird 
an  LindfrOschen  festgestellt.  Man 
mifit  die  Zeit,  die  eine  bestimmte  Menge 
des  Auszuges  gebraucht,  urn  die  Herz- 
tatigkeit zum  Stillstand  zu  bringen. 
Die  Methodik  dieses  Verfahrens  ist  ge- 
nau  festgelegt.  Die  Wirksamkeit  schwankt 
aufierordentlich.  Sie  hangt  vom  Stand- 
ort  der  Pflanze,  der  Emsammlungszeit, 
der  Art  des  Trocknens  und  der  Aufbe- 
wahrung  ab.  Die  in  den  Handel  kom- 
menden  Blatter  sind  auf  einen  bestimmten 
physiologischen  Wirkungswert  einge- 
stellt. 

Auch  die  gelbbluhende  Digitalis  grandi- 
flora  Link,  die  in  der  Schweiz  besonders 
hauflg  vorkommt,  kann  zum  Arzneige- 
brauch  dienen. 

Die  Samen  der  Pflanzen  enthalten 
gleichfalls  Glykoside. 

2.    Beschreibung     der    einheit- 
lichen  Glykoside. 

Die  wichtigsten  Digitalisglykoside 
sind:  Digitoxin,  Digitalin  verum 
und  Digitonin.  Ferner  sind  rein 
isoliert  worden:  Gitalin,  Gitin  und 
Digitophyllin.  Strittig  ist,  ob  be- 
stimmte  dieser  Korper  nur  in  Samen 
oder  nur  in  Blattern  vorkommen.  Sicher 
ist  aber,  daB  in  den  Samen  das  Digi- 
talin, in  den  Blattern  des  Digitoxin 
vorherrscht.  Andere  Glykoside,  die  in 
dem  Schrifttum  noch  erwahnt  werden, 
sind  ohne  Bedeutung. 

Digitoxin,  CMHB4Oii.'  Das  Glykosid 
ist  zu  0,25  v.  H.  in  frisch  geernteten 
Blattern  enthalten.  Es  bildet  ein  weiBes, 
geruchloses,  bitter  schmeckendes  Krigtall- 
pulver,  aus  feinen  Nadelchen  oder  Blatt- 
chen  bestehend.  Aus  85/ioo  enthaltendem 
Alkohol  kommt  es  mit  Kristallwasser 
heraus  und  schmilzt  bei  145  bis  150°. 
Aus  Methylalkohol  -  ChloroformlOsung 
(gleiche  Raumteile)  fallt  es  Aether  in 
wasserfreien  Kristallen,  die  bei  238  bis 
bis  240°  zusammensintern.  Esist  prak- 
tisch  unloslich  in  kaltem  und  heiBem 
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Wasser,  kaum  lOslich  in  Aether,  schwer 
in  kaltem,  leicht  in  heifiem  Weingeist 
und  in  Chloroform.  Mit  konzentrierter 
Salzsaure  (d  — 1,19)  ruft  es  eine  griine 
Farbenerscheinung  hervor.  L8st  man 
0,001  g  Digitoxin  in  5  ccm  Eisessig, 
fiigt  einen  Tropfen  EisenchloridlOsung 
(1:20)  hinzu  nnd  schichtet  mit  der 
gleichen  Raummenge  konzentrierter 
Schwef elsaure ,  so  entsteht  zunachst 
eine  schmutzig  grunbraune  Farbung. 
Bald  farbt  sich  die  oberste  Schicht  der 
Schwefelsaure  braunrot,  wahrend  sich 
dariiber  ein  breites  intensiv  braungrunes 
Band  bildet,  dessen  Farbung  bald  in 
ein  bestandiges  Indigoblau  ubergeht 
(Keller*  sche  Reaktion).  Kiliani  ver- 
wendet  zu  dieser  Reaktion  eine  kon- 
zentrierte  Schwefelsaure,  der  auf  100  ccm 
etwa  1  ccm  5/ioo  enthaltende  Ferrisulfat- 
losung  zugesetzt  ist,  und  lost  das  Gly- 
kosid  in  einer  Mischung  von  1  ccm 
dieser  Eisenlosung  mit  100  ccm  Eis- 
essig. Die  Farbenerscheinung  und  be- 
sonders  das  blaugriine  Band  kommt 
dann  besser  zur  Geltung. 

Erhitzt  man  Digitoxin  mit  verdunnt 
alkpholischer  Natronlauge,  so  entsteht 
digitoxinsaures  Natrium,  welches  physio- 
logisch  unwirksam  ist.  Das  entsprech- 
ende  Calciumsalz  hat  die  Zusammen- 
setzung  (C34H55012)2Ca+3H20,  dieSaure 
C34H56012.  Lafit  man  das  Glykosid  4 
bis  5  Stunden  mit  8  Teilen  50/100  ent- 
haltendem  Alkohol  und  2  Teilen  Salz- 
saure (d^l,19)  bei  hOchstens  25° 
stehen  und  verdunnt  dann  mit  5  Teilen 
Wasser,  so  erhalt  man  glatt  eine 
Zuckerart,  die  Digitoxose,  und  als 
zweiten  Spaltling  das  Digitoxigenin. 
Digitoxose,  CGH1204,  bildet  prismatische 
und  tafelformige  Kristalle  vom  Schmp. 
101°,  dreht  nach  rechts  ([a]  D  =  +  46°), 
gibt  ein  Oxim,  addiert  Blausaure  und 
ist  der  Trager  der  ZeZ/er'schen  Re- 
aktion. Digitoxigenin  besteht  aus 
farblosen,  charakteristischen  Krist alien, 
welche  bei  225°  erweichen  und  bei  230° 
unter  Gelbfarbung  schmelzen.  Es  lost 
sich  in  eisenoxydhaltiger  Schwefelsaure 
mit  eigenartig  roter  Farbe  nnd  auf- 
fallend  starker  Fluoreszenz.  Mit  alkohol- 
ischer  Salzsaure  geht  es  in  Anhydro- 


digitoxigenin,  C22H3003  (Schmp.  215  bis 
220°),  mit  alkoholischer  Natronlauge  in 
Dixgeninsaure,  C22H3405,  (Schmp.  220 
bis  230°)  fiber.  Auf  Erwahnuog  wei- 
terer  AbkOmmlinge  sei  verzichtet. 

Digitalin  verum,  C35N56014(?), 
soil  nach  Kiliani  nur  in  den  Samen, 
nicht  in  den  Bl&ttern  vorkommen.  Es 
bildet  eine  aus  farblosen,  charakter- 
istischen Kornern  bestehende  Masse 
oder  weiBe  Nadelchen  (aus  85/ioo  ent- 
haltendem  Methylalkohol),  die  z.  T.  zu 
Warzen  vereinigt  sind.  Das  Glykosid 
schmeckt  schwach  bitter,  sintert  bei 
210°  und  schmilzt  bei  217°  unter  Gelb- 
farbung. Es  15st  sich  in  etwa  1000  T. 
Wasser  bei  gewOhnlicher  Warme,  in 
etwa  100  Teilen  50/10o  enthaltendein 
Alkohol,  reichlich  in  Eitelalkohol,  sehr 
wenig  in  Chloroform  und  Aether. 
Konzentrierte  Salzsaure  und  reine  kon- 
zentrierte  Schwefelsaure  lOsen  Digitalin 
mit  gelber  Farbe.  Zusatz  von  etwas 
festem  Bromkalium  zu  der  schwefel- 
sauren  Lftsung  erzeugt  ein  prachtvolles 
Rot.  Eisenhaltige  Schwefelsaure  gibt 
sofort  eine  blaustichige,  raehr  oder 
weniger  intensive  Rotfarbung,  welche 
tagelang  bestandig  ist.  Mit  einer  war- 
men  LOsung  von  0,5  g  seleniger  Sfture  in 
100  g  konzentrierter  Schwefelsaure  er- 
halt man  eine  blauviolelte,  dann  braune 
Farbung. 

Erhitzt  man  Digitalin  mit  8  Teilen 
50/10o  enthaltendem  Alkohol  und  2  Teilen 
Salzsfcure  (d  =  l,19)  auf  dem  kochenden 
Wasserbade,  so  erhalt  man  Glykose, 
eine  zweite  Zuckerart,  die  Digitalose 
und  einen  dritten  Spaltling,  das  Digi- 
taligenin.  Digitalose,  C7H1405, 
konnte  nicht  zur  Kristallisation  gebracht 
werden.  Sie  geht  bei  der  Oxydation 
in  Digitalonsaure  tiber,  deren  Lakton, 
C7H1205,  farblose  SSulen  vom  Schmp. 
138  bis  139°  bildet.  Digitaligenin, 
C22H3008,  kristallisiert  aus  Alkohol  in 
weifien  Nadeln  vom  Schmp.  210  bis  212°. 
Es  ist  nicht  lOslich  in  Wasser,  [schwer 
in  Aether,  leicht  in  Alkohol.  Es  ist  der 
Trager  der  Farbreaktion  mit  eisenhalt- 
iger  Schwefelsaure. 

Digitonin  krist,  C54H92028+5H20, 
bildet  f eine,  zu  weifien  Warzchen  grupp- 
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ierte  Nadeln,  die  bis  220°  rein  weiB 
bleiben,  bei  225°  zu  sintern  anfangen 
und  bei  236<>  allmahlich  unter  Gelb- 
fSrbung  erweichen.  [a]  D  =  —  50°.  Die 
Verbindung  ist  sehr  schwer  loslich  in 
Wasser,  schwer  in  kaltem,  leichter  in 
heiSera  Alkohol,  leicht  in  Amylalkokol, 
kaum  in  Chloroform,  nicht  in  Aether, 
Petrolather  und  Benzol.  Die  wasserige 
Lttsung  schaumt  stark  beim  Schutteln. 
Das  Glykosid  wird  von  kalter  Salzsaure 
oder  Schwefelsaure  nicht  gefarbt,  des- 
gleichen  nicht  von  eisenoxydhaltiger 
Schwefelsaure.  Erwarmt  man  es  mit 
konzentrierter  Salzsaure,  so  tritt  bald 
eine  tief  granatrote  Farbung  ein,  die 
schlieBlich  einen  deutlichen  Stich  ins 
Blaue  bekommt. 

Beim  Erhitzen  mit  verdiinnten  Sauren 
spaltet  sich  Digitonin  in  Glykose,  Ga- 
laktose  und  Digitogenin.  Letzteres 
ist  ein  farbloser,  in  feinen  Nadeln  kri- 
stallisierender  KOrper  der  Formel 
C3oH4806,  C3oH5006  oder  C31H5206. 
Er  erweicht  bei  etwa  250°  allmahlich, 
ist  in  Alkohol  schwer  lOslich  und  ver- 
bindet  sich  nicht  mit  Phenylhydrazin. 
Bei  der  Oxydation  liefert  die  Substanz 
Digitogensaure.  Die  Abbauprodukte 
des  Digitogenins  sind  sehr  sorgf&ltig 
nntersucht  worden.  Ihre  Behandlung 
an  dieser  Stelle  hat  aber  keinen  Zweck, 
weil  sie  einerseits  die  Klarung  der 
Eonstitntion  nicht  gebraeht  haben, 
anderseits  gerade  das  Digitonin  ein  un- 
wichtiges  Digitalisglykosid  ist,  weil  es 
keine  Herzwirkung  besitzt.  Erwahnt 
sei  aber,  daB  Digitonin  mit  Cholesterin 
eine  schwerlosliche  Verbindnng  bildet, 
die  zur  quantitativen  Bestimmung  des 
letzteren  dienen  kann. 

Gitalin,  C28H48Oi0  +  4H20,  aus 
Bla'ttern  dargestellt,  Schmp.  150  bis 
155°,  ist  in  kaltem  Wasser  (1 : 600) 
leichter  loslich  als  in  heiBem,  in  Chloro- 
form sehr  leicht  lOslich.  Mit  verdunn- 
tern  Alkohol  gent  es  in  Gitalinhydrat 
fiber,  das  bei  76°  schmilzt,  wenig  in 
Alkohol  und  kaum  in  Wasser  loslich  ist. 
Beim  Verdunsten  der  alkoholischen 
Glykpsidlflsung  bildet  sich  Anhydro- 
gitalin  (Kristalle  vom  Schmp.  255°). 
Mit  Eisenoxydschwefelsaure  gibt  Gitalin 


eine  bestandige  Violettfarbung.  Spalt- 
ungsprodnkte  sind  Digit oxose  und  An- 
hydrogitaligenin. 

Git  in,  Glykosid  aus  Blatter  n.  Spalt- 
nngsprodukte :  Galaktose  und  Digi- 
togenin. 

Digitophyllin,  Cga^O^ (?),  aus 
Biattern  gewonnen,  bildet  perlmutter- 
glanzende  prismatische  oder  tafelformige 
Kristalle,  die  bis  224°  unver^ndert 
bleiben  und  bei  etwa  230  bis  232°  unter 
Zersetzung  schmelzen.  Sie  geben  mit 
eisenoxydhaltiger  Eisessig-Schwefelsaure 
dieselbe  Reaktion  wie  Digitoxin.  Mit 
konzentrierter  Salzsaure  scheidet  das 
Glykosid  sofort  einen  reduzierenden 
Zucker  (Digitoxose?)  ab,  wahrend  es 
bei  kurzem  Erwftrmen  mit  5/i00  ent- 
haltender  Salzsaure  unverandert  bleibt. 

3.    Handelspraparate    und    ihre 
Darstellung. 

Digitalisblatter  werden  mit  genau  an- 
gegebenen  physiologischen  Wirkungs- 
wert  von  mehreren  Firmen  (Caesar  & 
Lore  fa,  Halle;  Chr.  Brunnengraber, 
Rostock;  Siebert  &  Ziegenbein,  Marburg) 
in  den  Handel  gebracht,  desgleichen 
Tinkturen,  z.  B.  «Digitalon»  (Parke, 
Davis  &  Cie.j  Detroit),  und  Tabletten 
(Brunnengraber).  Diese  PrSparate  in- 
teressieren  uns  hier  ebensoweng  wie 
das  wirkungslose  Digitonin  (Digitalin 
krist.).  Letzteres  wird  aus  kauflichem 
Digitalin  german.  (siehe  unten)  durch 
mehrmalige  Eristallisation  aus  mOglichst 
wenig  85/ioo  enthaltendem  Alkohol  ge- 
wonnen. Im  Handel  sind  folgende 
mehr  oder  weniger  reine  und  wirksame 
Glykoside : 

Digitoxin  krist.  (Digitoxin Merck], 
mit  dem  Digitoxin  der  franz5sischen 
Pharmakopfte  im  wesentlichen  identisch 
und  auch  in  das  Schweizer  Arzneibuch 
aufgenommen.  Es  ist  ein  chemisch 
reiner  KOrper.  Digitalisblatter  werden 
mit  kaltem  Wasser  ausgezogen  und  ab- 
geprefit.  Mit  50/i0o  bis  60/ioo  enthalt- 
endem Alkohol  werden  dann  die  Glyko- 
side ausgezogen.  Die  Auszuge  werden 
mittels  Bleiessig  von  Verunreinigungen 
befreit.  Ueberschilssiges  Blei  wird  mit 
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Ammoniak  ausgefallt.  Die  Filtrate, 
welche  neutral  reagieren  miissen,  werden 
im  Vakuum  von  Alkohol  befreit.  Aus 
der  erhaltenen  w&sserigen  Losung  fallt 
ein  reines  Digitoxin  aus.  Es  wird  nach 
dem  Trocknen  mit  Chloroform  aufge- 
nommen.  Man  laBt  das  Losungsmittel 
verdunsten,  wascht  den  Riickstand  mit 
Aether  und  kristallisiert  ihn  aus  80/i00 
enthaltendem  Alkohol  unter  Zusatz  von 
Tierkohle  urn. 

Digitoxin  wird  zur  bequemen  Dosier- 
ung  in  Tabletten,  deren  jede  0,0002  g 
Glykosid  entspricht,  in  den  Verkehr 
gebracht.  Die  Tabletten  sind  in  einem 
Gemisch  von  100  ccm  lauem  Wasser 
und  15  Tropfen  Eitelalkohol  voll- 
kommen  losiich. 

Digalen,  Digitoxin  solubile  Cloetta 
(Hoffman-La  Roche,  Basel)  ist  eine 
amorphe,  weiBe  Abart  des  Digitogins 
von  kleinerem  Moleknlargewicht,  groBerer 
Wasserlb'slichkeit  und  Diffusionskraft. 
Es  kommt  in  wasseriger,  mit  25  v.  H. 
Glyzerin  versetzter  LOsung  in  Flasch- 
chen  zu  15  ccm  in  den  Handel.  Jeder 
Kubikzentimeter  entspricht  genau  0,3  mg 
amorphem  Digitoxin  und  0,15gBlattern. 

Nach  Kiliani  ist  die  Substanz  em 
hochprozentiges  Digitalein  (siehe  unten). 

Digitalin  germanic.  (pur.  pulv.)» 
amorphes  Digitalin.  Dieses  PrSparat 
ist  ein  Gemisch  von  Digit onin,  Digitalin 
verum  (siehe  unten)  und  Digitalein 
(siehe  unten).  Es  bildet  ein  gelbweiBes 
Pulver,  lOslich  in  Wasser  und  Alkohol, 
unlflslieh  in  Chloroform  und  Aether. 
Will  man  eine  Verbindung  von  stets 
gleicher  Wirkung  erhalten,  so  muB  das 
Darstellungsverfahren  peinlichst  genau 
innegehalten  werden.  Digitalissamen 
oder  Blatter  werden  mit  Weingeist  ex- 
trahiert.  Man  destilliert  das  Losungs- 
mittel ab,  verdiinnt  den  Ruckstand  mit 
Wasser  und  reinigt  die  Losung  mit 
Bleiacetat.  Aus  dem  Filtrat  entfernt 
man  uberschussiges  Blei  mittels  Natrium- 
phosphat  und  fallt  die  Glykoside  mit 
Gerbsaure.  Die  Tannate  werden  mit 
Blei-  oder  Zinkoxyd  zerlegt  und  die 
freien  Glykoside  mit  Weingeist  aufge- 
nommen.  Der  Alkohol  wird  abdestilliert 
und  das  Digitalin  mit  Aether  gewaschen. 


Das  Praparat  muB  luft-  und  lichtdicht 
aufbewahrt  werden. 

Digitalin  verum  (Digitalin Schmie- 
deberg  und  Kiliani),  gleich  franzosischem 
Digitalin,  ist  das  reine  so  genannte 
Glykosid.  1  Teil  Digitalin  pur.  pulv. 
germanic.  wird  in  4  Teilen  95/100  ent- 
haltendem Alkohol  gelb'st.  Man  ftigt 
allmahlich  5  Teile  Aether  (d  =  0,720) 
hinzu  und  laBt  24  Stunden  stehen. 
Dann  bestimmt  man  in  einer  Probe  der 
klaren  Flussigkeit  den  Trockengehalt 
und  destilliert  darauf  im  Vakuum  soviel 
der  Gesamtfliissigkeit  ab,  daB  der  Ruck- 
stand  1,6  Teile  der  Trockensubstanz 
betra*gt.  Man  verdtinnt  ihn  mit  2,4 
Teilen  Wasser.  Das  nach  24  Stunden 
abgeschiedene  Digitalin  wird  mit  10/10o 
enthaltendem  Alkohol  und  Wasser  ge- 
waschen, getrocknet  und  aus  95/10o  ent- 
haltendem Alkohol  umkristallisiert.  Den 
Namen  Digitalin  verum  erhielt  es  von 
der  Firma  C.  F.  Boehringer  <&  Sohne, 
Waldhof. 

Digitalin  pur.  amorph.  (Pharm. 
Gallica  und  Belgica,  Digitaline  chloro- 
formique,  Digitalin  gallicum,  Homolle's 
amorphes  Digitalin)  besteht  hauptsach- 
lich  aus  amorphen,  dem  Digitoxin  ahn- 
lich  wirkenden  Glykosiden.  Es  ist  ein 
gelblichweiBes  amorphes  Pulver  von 
aromatischem  Geruch  und  bitterem  Ge- 
schmaek,  losiich  in  Alkohol  und  Chloro- 
form, fast  unloslich  in  Wasser,  unloslich 
in  Aether.  Es  bildet  ein  unlOsliches 
Tannat.  Die  Angaben  iiber  sefne  Wirk- 
samkeit  schwanken  sehr.  Man  stellt 
aus  100  Teilen  Digitalisblattern  mit  3  1 
Wasser  ein  Extrakt  her,  fallt  es  mit 
250  Teilen  Bleiessig  und  entfernt  das 
Metall  aus  dem  Filtrat  durch  Zusatz 
von  40  Teilen  Kristallsoda  und  20  Teilen 
Natriumammoniumphosphat.  Das  Filtrat 
wird  mit  40  Teilen  Tannin  gefallt,  der 
Niederschlag  mit  25  Teilen  Bleiglatte 
und  50  Teilen  Tierkohle  eingetrocknet 
und  der  Ruckstand  mit  90/i00  enthaltendem 
Alkohol  ausgezogen.  Man  destilliert 
den  Alkohol  aus  der  Flussigkeit  ab, 
wascht  seinen  Ruckstand  mit  Wasser, 
wiederholt  dieses  Verfahren  und  er- 
sehflpft  den  schliefilich  resultierenden 
Ruckstand  mit  Chloroform  usw.  Das 
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Praparat  wird  in  Form  von  Pillen  oder 
Granulae  eingegeben.  Es  hat  seit  Er- 
scheinen  der  letzten  franzOsischen  Phar- 
makopOe  an  Wichtigkeit  verloren. 

Digitaline  crystallisi6e.  Friiher 
ein  Gemisch  verschiedener  Substanzen, 
besteht  es  jetzt  aus  reinem  Digitoxin. 
Die  Darstellung  der  Pharmacopoea 
Gallica  unterscheidet  sich  sehr  wesent- 
lich  von  der  oben  angegebenen.  Zur 
Reinigung  dient  Kohle,  auf  der  man 
das  Glykosid  niederschlagt.  Es  wird 
ihr  nach  dem  Waschen  und  Trocknen 
mit  Chloroform  entzogen. 

D  i  g  i  t  a  1  e  i  n  (Schmiedeberg) .  Das 
Praparat  ist  ein  Gemisch  wasserlflslicher 
aktiver  Glykoside,  von  amorphem  und 
kristallisiertem  Digitonin  und  Gitalin. 
Es  wird  aus  kauflichem  dentschen 
(Samen-)  Digitalin  gewonnen,  deren 
wasserlOslichen  Bestandteil  es  bildet. 
Zur  Reinigung  wird  die  Verbindung 
wiederholt  in  Alkohol  gelOst  und  mit 
Aether  gefallt.  Bitter  schmeckendes 
amorphes  gelblichweiBes  Palver,  leicht 
lOslich  in  Eitelalkohol,  fast  unlflslich  in 
Chloroform,  unlflslich  in  Aether.  Die 
wasserige  Losung  schaumt  stark  und 
kann  durch  Bleiessig  und  Ammoniak 
sowie  durch  Gerbsaure  gefallt  werden. 

4.  Physiologic  und.  Pharma- 
kologie  der  Digitalisglykoside 
(siehe  Merck's  Jahresbericht  1911,  55X 

Die  Digitalisglykoside  iiben  —  fiir 
Kalt-  und  Warmbliiter  —  eine  Gift- 
wirkung  auf  das  Herz  aus.  Sie  kann  mit 
gleichem  Erfolge  durch  eine  einmalige 
grflfiere  Gabe  wie  durch  eine  Anzahl 
kleiner  Dosen  hervorgerufen  werden 
und  beeinflufit  die  Herztatigkeit,  den 
Kreislauf,  das  Zentralnervensystem,  den 
Stoff  wechsel  und  die  Diurese.  Man  unter- 
scheidet drei  Stadien  der  Digitalis- 
wirkung,  deren  Bild  nach  der  HOne  der 
Gabe  und  individueller  Verschiedenheit 
mehr  oder  weniger  verwischt  werden 
kann.  Durch  direkte  Reizung  des 
Nervus  vagus  entsteht  das  erste  Stadium, 
charakterisiert  durch  Abnahme  der 
Pulsfrequenz  und  Zunahme  des  arteri- 
ellen  Blutdrucks.  Darauf  fuhrt  die 


Lahmung  des  Vagus  zn  einer  plotz- 
lichen  starken  Zunahme  der  Puls- 
frequenz und  einer  allmahlichen  Ab- 
nahme des  Blutdrucks.  Im  dritten 
Stadium  tritt  sehr  hohe  Pulsfrequenz, 
sehr  niedriger  Blutdruck  und  schliefilich 
vollkommene  Herzlahmung  ein.  Die 
Gabe  soil  fiir  therapeutische  Zwecke 
so  gewahlt  werden,  da6  nur  das  erste 
Stadium  der  Wirkung  erreicht  wird. 
Die  Beeinflussung  des  Zentralnerven- 
systems  auBert  sich  beim  Menschen 
durch  Schwindelgefuhl,  Halluzinationen, 
Ohnmachtsanfalle ,  Supraorbitalneural- 
gieo,  Ohrensausen,  Pupillenerweiterung 
und  Sehstorungen.  Die  Wirkung  auf 
den  Stoffwechsel  hangt  von  der  Ver- 
andernng  des  Blutdrucks  ab. 

Nebenwirkungen  kOnnen  von  den 
einzelnen  Glykosiden  oder  von  Zersetz- 
nngsprodukten  ausgelftst  werden.  Den 
letzteren  kommt  wohl  die  meiste  Schuld 
zu.  Brechreiz  und  Brechdurchfall  nach 
innerer  Anwendung,  ortliche  Reizer- 
scheinungen  nach  Hauteinspritzungen 
werden  am  haufigsten  beobachtet.  Allen 
wirksamen  Glykosiden  ist  die  Fahigkeit, 
Cumulation  hervorzurufen,  eigen,  d.  h. 
die  folgenden  Dosen  wirken  starker 
oder  friiher  als  gleich  grofie  Anfangs- 
gaben.  Herzwirkung  und  Kumulation 
sind  unzertrennbar  und  machen  sich 
therapeutisch  wie  toxisch  bemerkbar. 
Eumulation  tritt  ein,  wenn  die  Aus- 
scheidung  des  Heilmittels  langsamer 
als  die  Aufnahme  vor  sich  geht.  Aber 
hiervon  abgesehen,  scheint  das  Herz 
eine  Zeit  lang  auf  neue  Dosen  energ- 
ischer  zu  reagieren.  Jedenfalls  muB 
man  beim  Eintritt  der  unerwunschten 
Wirkung  die  Verabreichung  der  Digi- 
talisstoffe  sofort  einstellen  und  erst  nach 
einiger  Zeit  wieder  aufnehmen. 

5.  Therapie  der  Digitalis- 
glykoside. 

Digitoxin.  Das  Glykosid  wird  an- 
gewendet  bei  Erkrankungen  des  Herzeng, 
wenn  seine  Leistungsfahigkeit,  wie  bei 
Klappeninsuffizienz  und  Mitralstenose 
nicht  ausreicht,  bei  Nephritiden,  Pneumo- 
nie  und  Typhus  (Masius,  Bull,  de  1'Aca- 
demie  de  medicine  de  Belg,  1893  und 
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894).  Bei  Pneumonie  1st  wichtig,  daB 
die  Behandlung  sofort  nach  Feststell- 
ung  der  Diagnose  vorgenommen  wird 
(Corin,  Le  Scalpel  1895;  Therapeut. 
Wochenschr.  1895,  673).  Man  beob- 
achtet  dann  bald  den  Riickgang  der 
KOrperwSrme,  wahrend  gleichzeitig  der 
Pals  voller,  kraf  tiger  und  lacgsamer 
wird.  Das  PrSparat  wirkt  am  besten, 
wie  gesagt,  bei  Beginn  der  Erkrankung 
und  kann  sie  bei  Verabreichung  hoher 
Gaben  schnell  zum  Stillstand  bringen. 
Von  den  zahlreichen  Aerzten,  die  sich 
giinstig  tiber  Digitoxin  aussprechen,  sei 
besonders  Hoffmann  von  Wallerikof 
(Wien.  klin.  Wochenschr.  1896,  Nr.  42) 
erwalmt.  Er  stellte  fest,  daB  die  Sub- 
stanz  schon  in  sehr  kleinen  Mengen 
rasch  und  ausgepragt  die  charakterist- 
ische  Digitaliswirkung  hervorruft  und 
in  mancher  Hinsicht  schneller  und  inten- 
siyer  als  der  AufguB  wirkt.  Die 
Einzel-  und  Tagesdosis  soil,  individueil 
verschieden,  moglichst  klein  gewahlt 
werden.  Die  letztere  soil  0,002  g  nie 
iiberschreiten.  Die  Gesamtmenge  des 
dem  Kranken  zugeftthrten  Heilmittels 
soil  bei  subkutaner  Anwendung  nichf 
grOBer  als  0,005  g,  bei  rektaler  nicht 
hoher  als  0,007  g  sein.  Klysmenan- 
wendung  ist  im  allgemeinen  der  Haut- 
einspritzung  vorzuziehen.  Diese,  die 
ziemlich  schmerzhaft  ist,  ist  angebracht, 
wenn  es  auf  Schnellwirkung  ankommt. 
Gegenindikation  sind  hochgradige  Magen- 
storuugen.  Bei  Kindern  muB  grDBte 
Vorsicht  bei  Verwendung  des  Digitoxins 
walten. 

Fur  innerliche  nnd  rektale  Anwend- 
ung empfiehlt  Allard  (Hygiea  1900, 
Bd.  5)  das  Digitoxin  in  sogenannter 
Pife'f'scher  Fliissigkeit  zu  losen.  Man 
erhalt  diese  durch  Mischen  von  100  g 
Glyzerin,  44  g  Wasser  und  106  g  96/100 
enthaltendem  Alkohol. 

Ueber  die  HOhe  der  zulassigen  Maxi- 
maldosen  herrscht  noch  keine  Einigkeit. 
Die  franzOsische  und  schweizer  Pharma- 
kopOe  geben  0,0003  g,  als  hOchste  Tages- 
gabe  0,001  g  an.  0.  Liebrdch  und 
P.  Langaard  (Kompendium  der  Arznei- 
verordnung  1907,  253)  setzen  0,0005  g 
bezw.  0,0015  g  fest  und  verlangen, 


daB  die  Gesamtmenge,  die  wahrend  der 
Behandlungsdauer  verabreicht  wird, 
0,007  g  nicht  iibersteigt. 

Digalen  wurde  von  Cloetta  einge- 
fuhrt,  soil  per  os,  subkutan  und  per 
rectum  angewandt,  die  voile  Heilkraft 
der  Digitalis  enthalten.  Gabe  fur  Er- 
wachsene  0,0003  g,  Maximaldosis  0,0006  g, 
auf  den  Tag  0,0012  g.  Das  kranke 
Herz  reagiert  wesentlich  besser  als  das 
gesunde  auf  das  Mittel  (Eychmiiller, 
Berl.  klin.  Wochenschr.  1909,  Nr.  37). 
Innerhalb  weniger  Minuten  konnte  sein 
Schlagvolumen  recht  deutlich  gesteigert, 
seine  Schlagfolge  betrachtlich  herabge- 
setzt  und  seine  gesamte  Tatigkeit  ge- 
regelt  und  geordnet  werden.  Die  Be- 
einflassung  des  Herzens  hat  rasche  Ver- 
anderungen  des  Blutdruckes  zur  Folge, 
die  beim  Eranken  gegebenenfalls  lange 
anhalten  kOnnen.  Bei  Herzschwache 
soil  Digalen  intern  oder  intravenOs  — 
nicht  subkutan  —  gegeben  werden,  da 
es  so  schneller  als  Digitalis  wirkt. 

Digitalin  german.  pur.  pulv. 
Die  Anwendung  dieses  Mittels  ist  leich- 
ter  nnd  bequemer  als  die  des  Digitoxins, 
weil  es  wasserlOslich  ist.  Es  besitzt 
als  Herzmittel  und  Diuretikum  dieselbe 
Wirkung  wie  die  Digitalisblatter  und 
wird  innerlich  oder  subkutan  in  wftsser- 
iger  Lflsung  gegeben.  Einzelgabe  0,005 
bis  0,02  g,  hOchste  Tagesgabe  0,03  g. 
Besonders  wichtig  ist,  daB  dieSubstanz 
keine  stSrende  Nebenwirkungen  auf  den 
Verdauungskanal  ausubt  (Beates,  Journ. 
of  the  American  Medical  assoc.  1897, 
1209;  1898,  761;  1907,  70).  Nur  bei 
sehr  hohen  Gaben  wurden  seltene  und 
geringfugige  MagenstOrungen  beobach- 
tet,  die  durch  Peptonsalzsaure  oder  ein 
Wismutpraparat  leicht  zu  beseitigen 
waren.  Die  Substanz  leistet  bei  alien 
anormalen  Erscheinungen  des  Herzens 
vorziigliehe  Dienste,  ausgenommen  bei 
Herzklappenfehlern  imVerein  mitHerz- 
klappenerweiterung.  Die  Krankheits- 
erscheinungen  des  Greisentums,  Blut- 
stauungen,  schlechtes  Allgemeinbefinden, 
Kurzatmigkeit  nach  bedeutender  k5rper- 
licher  Anstreugung,  Krampfhusten,  Ver- 
geBlichkeit,  Schlafsucht  lassen  sich  nach 
Darreichung  von  0,01  bis  0,02  g  Digi- 
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talin  in  kurzer  Zeit  beheben.  Auch  im 
fortgeschrittenen  Greisenalter,  das  durch 
Verkalkung  and  Degeneration  der  Ar- 
terien  und  Folgeerscheinungen  gekenn- 
zeichnet  ist,  zeitigt  die  Anwendung  des 
Mittels  beste  Erfolge. 

Digitalin  verum.  Nach  Mottes 
erzielt  man  mit  zwei-  bis  dreistiindlichen 
Gaben  von  0,0025  g  gute  Erfolge  und 
vermeidet  unangenehme  und  bedenk- 
liche  Erscheinungen.  F.  Pfaff  (Korre- 
spondenzbl.  ftir  Schweizer  Aerzte  1892, 
692)  leugnet  bei  der  innerlichen  Verab- 
reichung  der  Substanz  Kumulationswirk- 
ung.  Er  beobachtete  kein  Erbrechen, 
Durchfall  nur  bei  besonders  disponierten 
Personen.  Klingenberg  (Arch.  f.  exper. 
Pathol.  1894,  Bd.  33,  353)  kommt  da- 
gegen  zn  dem  Ergebnis,  daB  Digitalin 
verum  in  alien  schweren  unkompen- 
sierten  Fallen  von  Herzklappenfehlern 
den  DigitalisaufguB  nicht  annahernd 
ersetzen  kann,  wahrend  es  in  leichten 
kompensierten  Fallen  derselbei  Er- 
krankung  den  Puls  deutlich  beeinflufit. 
Vor  dem  AufguB  hat  es  den  Vorzug 
der  sicheren  Dosierung  und  des  Fehlens 
aller  Nebenerscheinungen. 

Digitalin  purum  amorph.  Das 
PrSparat  ist  jetzt  in  Frankreich  nicht 
mehr  offizinell.  Die  Angaben  uber 
seine  Giftigkeit  lauten  verschieden.  Sie 
soil  etwa  Vs  bis  */4  des  Digitaline 
crystallisine  sein.  Einzelgabe  0,0t025  g, 
schnell  ansteigend  bis  0,0015  g  auf 
den  Tag,  hOchste  Tagesgabe  0,002  g. 

Digitaline  crystallised.  Fur 
die  Verbindung  gilt  das  beim  Digitoxin 
gesagte. 

Digit  ale  in.  Die  Wirkung  stimmt 
nach  0.  Schmiedeberg  (Arch.  f.  exper. 
Patholog.  1875,  Bd.  3,  33)  vOllig  mit 
der  des  Digitalins  iiberein.  Doch  sind 
grOBere  Gaben  zur  Hervorbringung 
desselben  Effektes  nOtig  (Koppa,  eben- 
dort  1875,  Bd.  3,  264).  0,004  g  Digi- 
taleTn  haben  ungefahr  die  gleiche 
pharmakologische  Wirksamkeit  wie 
0,0003  g  Digitalin  german.  und  0,0001  g 
Digitoxin  (Krailsheimer,  ebendort  1910, 
Bd.  62,  304). 


Soviel  tiber  die  therapentische  Ver- 
wendung  der  Digitalisglykoside.  Es 
sind  naturlich  nur  die  allerwichtigsten 
Tatsachen  hervorgehoben  worden.  Das 
Schrifttum  ist  ganz  uniibersehbar. 

Aus  physiologischen  Griinden  sind 
mit  Digitalispraparateu  unvertraglich : 
Antipyrin,  Belladonna,  Opium,  Ghinin, 
JodprSparate,  Nitroglyzerin. 

6.    Toxikologie    der    Digitalis- 
glykoside. 

Vergiftungen  dnrch  Digitalisglykoside 
sind  in  90  v.  H.  aller  Falle  medizinaler 
Natur.  Die  Wirkung  der  wasserlOs- 
lichen  Praparate  tritt  rasch  ein  und 
schwindet  rasch  wieder,  die  der  unlos- 
lichen  ist  nachhaltiger.  Bei  innerer 
Darreichnng  kommt  es  h&nfig  dnrch 
Ortlichen  Reiz  zu  Uebelkeit,  Erbrechen 
und  Durchfall.  Digitoxin  kannsnbkutan 
sterile  Eiterung  erzeugen.  Ueber  den 
Verlauf  der  Digitaliswirkung,  die  in  drei 
Stadien  in  die  Erscheinung  tritt,  ist 
schon  gesprochen  worden.  Die  wich- 
tigsten  Erscheinungen  der  Vergiftung 
sind  Herzklopfen,  Pulsyerlangsamung, 
Stirnkopfschmerz,  Schwindel,  Ohren- 
sausen.  Im  spateren  Verlauf  wird  der 
Puls  arythmisch,  dann  sehr  frequent 
und  klein.  Der  Eranke  wird  auffallend 
blaB,  verliert  bei  Versuchen,  ihn  aufzu- 
richten,  das  BewnBtsein.  SchlieBlieh 
erfolgt  Coma  und  Tod.  Die  Dauer  der 
ganzen  Erkranknng  kann  zwischen 
45  Minuten  bis  drei  Tagen  schwanken, 
unter  Umstanden  sich  auch  noch  langer 
hinziehen. 

Ein  besonderes  Gegengift  gibt  es 
nicht.  Zunachst  kommen  Brechmittel, 
Magenpumpe,  Magenausspiilungen,  Ver- 
abreichung  yon  Gerbsaure  in  Betracht, 
dann  Morphin,  Nitroglyzerin  und  alko- 
holische  Stimulantien. 

Bei  der  forensischen  Ermittelung  der 
Digitalisgifte  bemuhe  man  sich  in  erster 
Liuie,  das  Digitoxin  zu  isolieren,  weil 
es  von  alien  wirksamen  Bestand- 
teilen  in  groBerer  Menge  anwesend  und 
am  leichtesten  erkennbar  ist.  Das 
Untersuchnngsobjekt  wird  nach  dem 
Trockneu  auf  dem  Wasserbade  mehr- 
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mals  mit  warmem  70/100  enthaltendem 
Alkohol  erschOpft.  Das  Filtrat  wird 
abdestilliert,  die  zuruckbleibende  wasser- 
ige  LOsung  auf  die  Halfte  eingedampft 
und  mit  schwacher  Bleizuckerlflsung  ge- 
reinigt.  Ueberschussiges  Blei  wird  mit 
Natriumsulfat  gefallt,  das  Filtrat  mit 
Ammoiiiak  alkalisch  gemacht  und  mit 
Chloroform  ausgeschuttelt.  Der  Ver- 
dunstungsruekstand  wird  einem  weiteren 
ReinigungsprozeB  unterworfen,  bevor 
man  die  Digitoxinreaktion  mit  ihm 
anstellt. 

b)  Die  sonstigen  Mitglieder  der 
Digitalingruppe. 

Adonidin  wurde  von  V.  Cervello 
(Arch.  f.  exper.  Pathol.  1882,  15,  235) 
im  Kraut  und  Wurzeln  von  Adonis 
vernalis  L.  entdeckt,  spacer  auch  in 
Adonis  Cupaniana  und  aestivalis  nach- 
gewiesen.  Das  Kraut  wird  mit  50/100 
enthalteudem  Alkohol  extrahiert,  das 
Filtrat  mit  Bleiessig  gereinigt  und  die 
Flussigkeit  mit  Natriumsulfat  oder 
Schwefelsaure  vom  Met  all  befreit.  Man 
neutralisiert  vorsichtig  mit  Ammoniak, 
fallt  das  Glykosid  mit  konzentrierter 
Tanninlo*sung  aus  und  erhitzt  den  ge- 
waschenen  Niederschlag  mit  Zinkoxyd 
und  starkem  Alkohol  am  RuckfluBkuhler. 
Durch  Verdunstung  des  Losungsmittels 
gewinnt  man  Ron- Adonidin ,  das  man 
durch  Losen  in  Alkohol  und  Fallen  mit 
Aether  reinigt.  Es  bildet  ein  gelbliches, 
amorphes,  geruchloses  Pulver  von  stark 
bitterem  Geschmack,  sehr  leicht  loslich 
in  Wasser  und  Alkohol,  sehr  wenig  in 
Aether  und  Chloroform,  gar  nicht  in 
Petroiather.  Erhitzt  man  Adonidin  mit 
einer  sehr  geringen  Menge  verdunnter 
Schwefelsaure,  so  spaltet  es  sich  in 
einen  Kflrper,  der  Fehling'schs  Losung 
reduziert,  und  ein  etwas  bitter  schmeck- 
endes  Harz  C25N4oOu,  das  in  Wasser 
nicht,  in  Aether  leicht  lo*slich  ist.  Das 
Glykosid  wird  von  konzentrierter 
Schwefelsaure  mit  brauner  Farbe  ge- 
lost.  Nach  J.  M.  Fuckelmann  (Dissert. 
Rostock  1911)  besteht  es  aus  zwei 
Glykosiden,  der  «Adonidinsaure»  und 
dem  «neutralen  Adonidin*,  deren  Wirk- 
ung  auf  das  Herz  ahnlieh  ist.  Die 


Saure  entfaltet  aber  eine  dem  Neutral- 
korper  fehlende  hamolytische  Kraft. 

Adonidin  (Merck)  wird  angewendet 
bei  Herzklappenfehlern  mit  gestQrter 
Kompensation,  Angina  pectoris,  Myocar- 
ditis, Fettherz,  Hydrops,  parenchym- 
atOser  Nephritis  mit  verminderter  Diu- 
rese,  Nikotinvergiftung,  und  kann  auch 
als  Anasthetikum  in  der  Ophthalmologie 
verwendet  werden.  Nicht  angebracht  ist 
es  bei  hohem  Blutdruck,  abnorm  starker 
Herztatigkeit  und  bei  nerv5sen  Herz- 
beschwerden.  Es  soil  selbst  in  solchen 
Fallen  gute  Dienste  leisten,  wo  Digi- 
talis versagt  (Desplats,  Bull,  general  de 
therapeutique  1886,  68)  oder  nur  mit 
grOBter  Vorsicht  gegeben  werden  kOnnte. 
Nach  E.  Stern  (Merck's  Archiv  1900, 
170)  iibertrifft  Adonidin  an  Raschheit 
und  Dauer  der  Wirkung  alle  iiblichen 
Herzmittel.  Kumulation  ist  nicht 
zu  furchten.  Bei  zu  hohen  Gaben 
konnen  Magenbeschwerden,  Erbrechen 
uiid  nervose  Storungen  eintreten.  Ein- 
zeldosis  0,001  bis  0,03  g,  Maximaldosis 

0,1  g. 

Die  lokalanasthesierende  Wirkung  ist 
bei  vielen  Augenaffektionen  ausreichend, 
steht  aber  der  des  Kokains  nach 
(A.  Schildlowski,  Dissert.  Petersburg 
1907). 

Antiarin,  C27H42Oi0  +  4H20,  wurde 
von  Mulder  (Ann.  d.  Chem.  28,  305; 
vergl.  de  Vrij  und  Ludwig,  Journ. 
prakt.  Chem.  103,  253;  H.  Kiliani, 
Arch.  d.  Pharm.  1897,  446;  Bericht  d. 
Deutsch.  Chem.  Ges.  1910,  3574)  aus 
dem  Milchsafte  von  Antians  toxicaria 
isoliert.  Dieser  dient  im  indischen 
Archipel  zur  Gewinnung  von  Pfeilgift. 
Man  befreit  ihn  durch  sechsmaliges 
Ausathern  von  Nebenprodukten,  fallt 
dann  mit  starkem  und  zuletzt  mit  abso- 
lutemAlkohol  und  dampft  die  Flussig- 
keit ein.  Ihr  Verdampfungsruckstand 
wird  mit  Wasser  versetzt  und  scheidet 
dann  bald  das  Glykosid  in  sehr 
charakteristischen  rautenformigen  Blat- 
tern  ab.  Es  schmilzt  bei  220  bis  225°, 
ist  loslich  in  Wasser  und  Alkohol, 
schwer  in  Aether,  lost  sich  in  eisen- 
haltiger  Schwefelsaure  mit  goldgelber 
Farbe,  die  nach  kurzer  Zeit  in  gelbrot 
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umschlagt,  and  wird  durch  Brhitzen 
mit  verdiinnter  Salzsaure  in  einen 
Zucker,  Antiarose,  und  in  Antiarigenin 
gespalten.  Ersterer  ist  mit  Rhamnose 
isomer  und  gibt  bei  der  Oxydation  das 
Lakton  einer  Saure.  Das  zweite  Spalt- 
ungsprodukt  bildet  gla'nzende  Nadeln, 
schwer  lOslich  in  kaltem,  leichter  in 
heifiem  Alkohol,  vom  Schmp.  170°. 

Neben  diesem  Antiarin  kommt  in 
dem  Milchsaft  noch  ein  /3-  Antiarin  vor, 
das  aus  nadel-  bis  saulenformigen  Kri- 
stallen  vom  Schmp.  206  bis  207°  be- 
steht  und  der  Formel  C22H3008(?)  ent- 
spricht.  Die  beiden  Antiarine  sind 
gleich  giftig.  Der  Tierversuch  la'Bt  die 
charakteristische  Wirkung  der  Digitalis- 
glykoside  erkennen.  Digitoxin,  g-Strp- 
phantin  (siehe  S.  507)  und  Antiarin 
sollen  ungefahr  gleichen  Wirkungswert 
besitzen. 

C  e  r  b  e  r  i  d  ,  C25H38012  ,  (Merck's 
Jahresber.  1911,  91)  wird  aus  den 
Samen  von  Taevetia  Yccotli  hergestellt 
und  ist  ein  amorphes,  gelbliches,  in 
Wasser  lOsliches  Pulver.  Bei  der  Hydro- 
lyse  spaltet  es  sich  in  Glykose  und 
Cerberiresin,  die  pharmakologische  Pruf- 
ung  (Zotos,  Dissert.  Dorpat  1892)  ergab, 
daB  Cerberid  Digitaliswirkung  besitzt. 
Nach  Wagner  ist  es  ein  Herzgift,  das 
Darm  und  Magen  stark  angreift,  auf 
das  Zentralnervensystem  nicht  einwirkt, 
aber  eine  der  Digitalis  ahnliche  regu- 
latorische  Beeinflussung  der  Herztatig- 
keit  nur  IB  geringem  MaBe  besitzt. 


Convallamarin,  C23H44Oi2,  (J- 
Wah,  Jahresber.  d.  Cbem.  1858,  5185 
C.  Tanret,  ebendort  1882,  1130)  kommt 
in  verschiedenen  Teilen  der  Maiblumen 
(Convallaria  majalis)  vor.  Der  wftsser- 
ige  Auszug  wird  mit  Bleiessig  gereinigt 
nnd  das  Glykosid  mit  Gerbsaure  ausgef  allt. 
Der  Tanninniederschlag  wird  mit  Alko- 
hol ausgezogen,  das  Filtrat  mit  Blei- 
hydroxyd  digeriert  und  die  LOsung  ent- 
bleit.  Eventuell  inuB  das  Rohprodukt 
nochmals  einer  Reinigung  mittelst  Gerb- 
sfture  unterworfen  werden.  WeiBes, 
kristallinisches  ,  bitter  schmeckendes 
Pulver,  in  Wasser  und  Alkohol  leicht 
lOslich,  in  Aether  sehr  wenig,  nicht  in 


Chloroform  und  Amylalkohol.  Die 
Hydrolyse  liefert  neben  Glykose  Con- 
vallamaretin,  C2pH3608,  als  flimmerndes 
Pulver,  das  beim  Trocknen  harzartig 
wird. 

Im  allgemeinen  stimmt  die  Wirkung 
des  Glykosids  mit  der  der  Digitalis 
iiberein  (Marm6,  Gflttinger  Nachrichten 
1867,  160).  Der  arterielle  Druck  nimmt 
sehr  betrachtlich  zu,  die  Diurese  be- 
deutend  (Maragliano-Lourie,  Zentralbl. 
f.  d.  med.  Wissensch.  1883,  769). 
Giinstige  Ergebnisse  erzielt  man  bei 
verschiedenen  Fallen  von  Mitralinsuffi- 
zienz  mit  Inkpmpensation,  bei  Herzer- 
weiterung,  bei  Typhus,  bei  Herzhyper- 
trophien  usw.  Erwachsenen  gibt  man 
0,05  bis  0,2  g  ein-  oder  0,03  g  zwei- 
mal  taglich. 

Coronillin,  C7Hi205,  kommt  in 
einer  ganzen  Anzahl  Coronillaarten 
(Papilionaceen)  z.  B.  C,  varia  L., 
C.  scorpioides  Koch  vor  und  wird  aus 
den  Samen  isoliert  (Schlagdenhauffen 
und  Reeb,  Ztschr.  d.  allgem.  Osterreich. 
Apoth.-Ver.  Bd.  1,  1896  und  18,  20). 
Es  ist  ein  gelbes,  lockeres  Pulver, 
leicht  iSslich  in  Wasser,  Alkohol,  Ace- 
ton  und  Amylalkohol,  wenig  in  Aether 
und  Chloroform.  Die  toxische  Dosis  ist 
0,01  g  bei  subkutaner,  0,001  g  bei 
intravencJser  Anwendung  fur  einen  Hund 
von  12  kg  Gewicht.  Die  Wirkungs- 
weise  kommt  der  des  Digitoxins  fast 
gleich.  Es  ist  ein  Herzmittel,  das  auf 
gewisse,  durch  maagelhafte  Energie  des 
Herzmuskels  verursachte  Erscheinungen 
einen  giiiistigen  EinfluB  ansubt.  Die 
Wirkung  besteht  in  einer  Verstarkung 
des  Pulsschlages,  einer  Zunahme  der 
Diurese,  Abnahme  des  Dyspnoe.  Bei 
starker  Entartung  des  Herzmuskels  ist 
Coronillin  unwirksam. 

Helleborein,  CB1E^O^  ist  das 
Glykosid  der  schwarzen  und  griinen 
Nieswurz,  Helleborus  niger  L.  be.zw. 
H.  viridis  (K.  Thater,  Arch.  d.  Pharm, 
235,  419).  Die  Wurzel  wird  erst  mit 
Aether  extrahiert,  urn  Helleborin  zu 
entfernen  und  dann  mit  Wasser  er- 
schOpft.  Der  eingedampfte  wasserige 
Auszug  wird  mit  Alkohol  yersetzt. 
Diese  LOsung  wird  nun  der  ublichen 
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Reinigung  mit  Bleiacetat  und  der 
Tanninbehandlung  unterworfen.  Man 
"erhalt  schlieBlich  eine  alkoholische 
Lflsung  aus  der  man  Helleborei'n  mit 
Aether  fallt.  Es  wird  aus  Eitelalkohol 
umkristallisiert.  Warzen  feiner,  fast 
farbloser,  durchsichtiger  Nadeln,  deren 
Pulver  stark  zum  Niesen  reizt.  Es  ist 
geruchlps,  schmeckt  schwach  stiBlicb,  ist 
sehr  leicht  Iflslich  in  Wasser,  schwier- 
iger  in  Alkohol,  nicht  in  Aether.  Bei 
einstiindigem  Kochen  mit  50/loo  ent- 
haltender  Salzsaure  liefert  es  neben 
Essigsaure  Glykose  und  Helleboritin 
C19H3g05.  Letzteres  bildet  blaue  Flocken, 
unlOslich  in  Wasser  und  Aeiher,  in 
Alkohol  oder  konzentrierter  Salpeter- 
sa*ure  mit  violetter  Farbe  lOslicb. 

HelleboreTn  steht  in  physiologischer 
und  pharmakologischer  Beziehung  den 
Digitalisglykosiden  sehr  nahe.  Es  be- 
wirkt  bei  innerlicher  Anwendung  eine 
VergroBerung  des  Pulsvolumens  und 
Zunahme  des  Blutdrucks,  im  zweiten 
Stadium  auBert  es  eine  eutgegengesetzte 
Wirkung,  die  schlieBlich  mit  Herzstill- 
stand  endet  (Wybauw,  Arch.  f.  exper. 
Pathol.  1900,  44,  434).  Als  Ersatz 
der  Digitalis  kann  Helleborei'n  innerlich 
mehrmals  taglich  in  Mengen  yon  0,01 
bis  0,02  g  gereicht  werden.  Auf  Ku- 
mulation  muB  geachtet  werden.  Bei 
Hauteinspritzungen  sehr  verdiinnter 
LQsungen  werden  nur  sehr  geringe  5rt- 
liche  Reizerscheinuugen  beobachtet. 

Das  Glykosid  wurde  auch  als  Kokam- 
ersatz  mit  Erfolg  in  der  Ophthalmologie 
verwendet. 

Oleanderglykoside  (O.Schmiede- 
berg,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  1883,  16, 
149).  Sie  haben  trotz  ihrer  digitalis- 
ahnlichen  Wirkung  keine  therapeutische 
Verwendung  gefunden  und  sind  im 
Handel  nicht  zu  haben. 

a)  Neriin,  aus  Rinde  und  Blattern 
von  Nerium  Oleander.  Zitronengelbe, 
amorphe,  sehr  bitter  schmeckende  Sub- 
stanz,  leicht  lOslich  in  Wasser  und 
Eitelalkohol,  nicht  in  Aether,  gleicht  in 
ihren  Eigenschaften  dem  Digitalin  und 
gibt  mit  Schwefelsaure  und  Bromdampf 
eine  purpurviolette  Farbung.  HeiBe 


Salzsaure    zerlegt    die    Verbindung    in 
Zucker  und  ein  gelbes  Harz. 

b)  Nerianthin,    amorphe   oder 
kristallinische   Substanz,    dem  Digitalin 
in   ihrer  Wirkung   ahnlicb,   liefert   bei 
der   Hydrolyse   Zucker   und  Neriantho- 
genin. 

c)  Oleandrin,   farblos,  amorph,   in 
Chloroform    und   Alkohol   loslich,    sehr 
wenig   in  Wasser.    0,00025  g   bringen 
das  Froschherz  zum  Stillstand. 

d)  Rosaginin,   aus  der  entfetteten 
Rinde   von   Nerium  Oleander,  aus   fast 
farblosen   Kristallen   gebildete  Warzen, 
Schmp.  171°,   fast  unlOslich  in  Wasser, 
Aether  und  Chloroform,  leicht  in  Eitel- 
alkohol Iflslich.    Spaltungsprodukte  sind 
Zucker   und   ein    Harz.     Substanz   ist 
sehr  giftig;  sie  wirkt  lokalanasthesierend 
(Piesxcyek,  Arch.  d.  Pharm.  1800,  352; 
Ehrcnthal,  ebendort  1890,  357). 

e)  Neriodorin,    hellgelber,    durch- 
sichtiger FirnL«,  leicht  lOslich  in  Chloro- 
form,  schwer  in  kaltem  Wasser,   nicht 
in  Benzol  und  Schwefelkohlenstoff.  Das 
Glykosid    I5st    sich    in    konzentrierter 
Schwefelsa'ure   mit   gelbbrauner  Farbe, 
die  bei  Zusatz  von  Brom  violett  wird. 

f)  N  e  r  i  o  d  o  r  e  r  e  'i  n  ,    amorphes, 
gelbes,  bitter  schmeckendes  Pulver,  un- 
loslich    in    den    fiblichen    organischen 
LOsungsmitteln,  leicht  loslich  in  Wasser 
und  Alkohol.    Bei   der  Hydrolyse  ent- 
steht  neben  Zucker  eine  gelbe,  amorphe, 
in  Alkohol   losliche    und   eine  farblose, 
in  Nadeln  kristallisierende,   in  Alkohol, 
Wasser    und    Aether    unlQsliche    Ver- 
bindung. 

Ouabain  ist  im  Holze  von  Acocan- 
thera  OuabaSo  (Apocynacee)  enthalten. 
Amorphes,  weiBes  bis  gelbliches  Pulver, 
welches  sehr  bitter  scbmeckt  (Lewin, 
Ber.  d.  Deutscb.  Pharm.  Ges.  4,  29; 
Arch.  f.  path.  Anal.  u.  Physiol.  1893, 
134,  Nr.  2)  und  leicht  in  Alkohol  und 
Wasser  IBslich  ist.  Es  zersetzt  sich 
bei  180°.  Die  Lo"sung  in  konzentrierter 
Schwefelsa'ure  fluoresziert  grtin. 

Die  Wirkung  des  Glykosids  ist  der 
des  Digitalins  vergleichbar.  Vor  diesem 
hat  es  den  Vorteil,  daB  seine  subkutan 
oder  intramuskulOs  beigebraehten  Lo"s- 
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ungen  weder  Schmerzen  nochEntzundun- 
gen  im  Gefolge  haben  (Stadelmann,  Berl. 
Klin.  Wochenschr.  1906,  1586;  1911, 
1681).  Bei  den  verschiedensten  Herz- 
fehlern  werden  gute  Erfolge  beobachtet. 
Doch  leistet  das  PrSparat  im  grofien 
und  ganzen  nicht  mehr  als  Strophanthus 
und  lost  unter  Umstanden  unangenehme 
Nebenwirkungen  aus. 

Periplocin  (E.  Lehmann,  Arch.  d. 
Pharm.  235,  163)  ist  das  wirksame 
Prinzip  der  Asklepiadee  Periploca  graeca, 
aus  deren  Rinde  es  isolfert  wird.  Sie 
wird  mit  50/i0o  enthaltendem  Alkohol 
bei  hOchstens  50°  extrahiert.  Aus  der 
Flussigkeit  wird  der  Alkohol  abdestill- 
iert.  Die  wasserige  Lflsung  wird  ge- 
klart  und  durch  Ausschiitteln  mit  Petrol- 
ather,  Aether  und  Benzol  gereinigt. 
Dann  wird  das  Glykosid  mit  Tannin 
gefallt.  Das  Tannat  wird  in  iiblicher 
Weise  zerlegt.  Lange,  sehr  diinne, 
feine  Nadeln  yom  Schmp.  205°,  lOslich 
in  Wasser,  leicht  in  Alkohol,  spuren- 
weise  in  Aether,  Chloroform,  Benzol, 
Petrolather.  Periplocin  dreht  das  polar- 
isierte  Licht  nach  rechts.  Es  wird 
beim  Erhitzen  mit  verdiinnter  Salzsaure 
in  Zucker  (Glykose  ?)  und  Periplogenin 
gespalten.  Letzteres,  C24H3405,  kristall- 
isiert  in  langen  Prismen  vom  Schmp. 
185°,  die  in  Alkohol,  Aether  und 
Chloroform  Iflslich,  in  Wasser  unlflslich 
sind  und  von  konzentrierter  Schwefel- 
saure  mit  intensiy  indigoblauer  Farbe 
aufgenommen  werden. 

Periplocin  kommt  bei  Herzkrank- 
heiten  zur  Anwendung.  Es  bewirkt 
starke  Diurese.  Bei  geeigneter  Dosier- 
ung  wurden  keine  unangenehmen  Neben- 
wirkungen, keine  Kumulation  beobachtet 
(D.  Cholewa,  Therap.  Monatsh.  1904, 
392;  Silberberg,  Dissert.  Odessa  1909). 
Die  intramuskularen  Einspritzungen  sind 
schmerzlos. 

Strophanthin.  Es  gibt  drei  thera- 
peutisch  verwertete  Strophanthine  im 
Handel,  die  in  chemischer  und  pbysio- 
logischer  Beziehung  von  einander  ver- 
schieden  sind  und  deshalb  bei  Verord- 
n ungen  nicht  verwechselt  werden  diirfen 
(Merck's  Jahresbericht  1911,  119; 


A.  Heffter  und  Fr.  Sachs,  Biochem. 
Ztschr.  40,  83). 

a)  G- oder  Gratus-Strophanthin 
(Merck),  identisch  mit  kristallisiertem 
Ouabain.  Das  Glykosid  wird  aus  den 
Samen  von  Strophanthus  gratus  (Apor- 
cynacee),  Str.  glaber  (Gabon)  oder  aus 
Ouabaiholz  gewonnen,  welches  den  So- 
malis  zur  Darstellung  von  Pfeilgift 
dient  (Arnaud,  Compt.  rend,  de  la  soc. 
chim.  d.  Paris  126,  346,  1208,  1873; 
G.  Thorns,  Ber.  d.  Deutsch.  Pharm. 
Ges.  1904,  104).  C36H46012  +  9H20 ; 
farblose  quadratische  Tafeln  von  schwach 
bitter  em  Geschmack.  Nach  dem  Trock- 
nen  (bei  100°)  sintern  sie  bei  185°,  er- 
weichen  bei  200°  und  zersetzen  sich 
bei  205°.  Sie  Iflsen  sich  in  100  Teilen 
Wasser,  30  Teilen  Alkohol,  sehr  schwer 
in  Aether  und  Chloroform.  Die  Ver- 
bindung  farbt  sich  mit  konzentrierter 
SchwefeMure  rot.  Sie  enthalt  eine 
Methoxylgruppe.  Bei  der  Hydrolyse 
zerfallt  sie  in  Rhamnose  und  ein  Harz, 
C24H2804.  Das  Glykosid  bildet  eine 
ganze  Reihe  von  Hy  drat  en,  liefert  eine 
Heptaacetylverbindung,  die  bei  270  bis 
275°  schmilzt,  ferner  eine  Mono-  und 
Dinitroverbindung.  Mit  Alkohol  er- 
wtant,  geht  es  in  amorphe  Ouabai'n- 
saure  uber. 

Die  dosis  tolerata  fur  Kaninchen  ist 
0,16  mg.  Die  Verbindung  ist  von  alien 
Strophanthidinen  am  giftigsten.  Trotz- 
dem  ist  die  Lftsung,  welche  das  isolierte 
Froschherz  (in  etwa  10  Minuten)  zum 
Stillstand  bringt,  weit  grOfier  als  die 
der  spater  behandelten  Strophanthine. 
Sie  betrggt  1 :  25000. 

Bei  alien  Schwachezustanden  des 
Herzens,  die  nach  uberstandenen  Krank- 
heiten  oder  nach  Herzklappenerkrank- 
ungen  auftreten,  ist  g-Strophantin  von 
therapeutischem  Wert.  Es  beschleunigt 
die  Hertatigkeit,  ist  von  giinstigem 
EinfluB  auf  die  Atemnot,  erhoht  den 
Blutdruck  und  mit  diesem  die  Diurese. 
Es  wirkt  schneller  als  Digitalin,  kann 
nQtigenfalls  auch  subkutan  verabreicht 
werden  und  hat  nach  langerer  Anwend- 
ung weniger  unangenehme  Nebenwirk- 
ungen als  Digitalin.  Auch  Kumulation 
tritt  spater  ein  und  kann  friiher  er- 
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kannt  werden  (H.  Stadel,  Ber.  d. 
Deusch.  Pharm.  Ges.  1904,  120).  Dys- 
pnoe  wird  schon  nach  wenigen  Stunden 
gelindert,  wS-hrend  Digitalispraparate 
erst  nach  ein  bis  zwei  Tagen  diese 
Wirkung  auBern.  In  gewissen  Fallen 
yon  chronischen  und  akuten  Kreislauf- 
storungen  kann  man  mit  Strophanthin 
lebensrettende  Erfolge  erzielen,  wie  sie 
mit  keinem  aiideren  Mittel  rnOglich  sind 
(0,0005  g  intravenos).  Die  angegebenen 
Hochstmengen  yon  0,005  g,  anf  den 
Tag  0,03  g  diirften  etwas  zu  hoch  ge- 
griffen  sein. 

b)  k-  oder  Kombe-Strophanthin, 
«amorphes  Strophanthin* ,  C32H48Oi6. 
Das  Glykosid  wird  aus  den  Samen  von 
Strophanthus  Kombe  isoliert  (H.  R. 
Fraser,  Pharm.  Journ.  Transact.  16, 
109;  18,  6,  69;  20,  328;  Fr.  Feist, 
Ber.  d.  Deutsch.  Chem.  Ges.  31,  534; 
33,  2063,  2069).  Sie  werden  von 
fettem  Oel  befreit  und  mit  70/100  ent- 
haltendem  Alkohol  ausgezogen.  Der 
Verdampf  ungsruckstand  wird  mit  Wasser 
aufgenommen  und  mit  Gerbsaure  ge- 
fallt.  Das  Tannat  wird  mit  Bleioxyd 
in  bekannter  Weise  zerlegt  Die  Ver- 
bindung  verliert  beim  Trocknen  ihr 
Kristallwasser  und  ist  dann  bygro- 
skopisch.  Sie  schmeckt  stark  bitter, 
ist  leicht  loslich  in  Wasser  und  Alkohol, 
in  Aether  nnlOslich.  Sintert  nach  dem 
Trocknen beietwa  170°.  [a]  D=+ll,872° 
(10,12°).  Das  Glykosid  I5st  sich  sma- 
ragdgriin  in  konzentrierter  Schwefel- 
saure.  Es  gibt  sehr  schQn  die  Lieber- 
mann'schQ  Cholesterinreaktion.  In 
Essigsaureanhydrid  I8st  es  sich  bei  Zu- 
satz  von  etwas  konzentrierter  Schwefel- 
saure  voriibergehend  rot,  spater  — 
not igenf alls  bei  gelindem  Erw^rmen  — 
rein  grim.  Erhitzt  man  es  mit  °'5/ioo 
enthaltender  Salzsaure  auf  70  bis  75°, 
so  zerfallt  es  in  Strophanthobiosemethyl- 
ather  und  Strophanthidin.  Der  Zucker 
ist  ein  rein  weiQes  kristallinisches 
Pulver  yom  Schmp.  207°,  sehr  leicht 
lOslich  in  Wasser,  ziemlich  leicht  in 
heiBem  Alkohol  und  Aceton,  sehr  wenig 
in  Methylalkohol.  Er  dreht  rechts, 
vereinigt  sich  nicht  mit  Phenylhydrazin 
und  g&rt  nicht  direkt  mit  Hefe.  Er 


gibt  Mannose  und  Rhamnose  als  weitere 
Spaltstucke.  Strophanthidin, 
C27H3807  -f  2H20,  kristallisiert  aus 
Wasser  monoklin,  wird  bei  169  bis  170° 
farblos  und  schmilzt  dann  bei  178  bis 
180°  (Schaumen  [H.  u.  S.]).  Nach  an- 
derer  Angabe  schmilzt  es  bei  169  bis 
170°,  erstarrt  dann  und  schmilzt  zum 
zweiten  Male  bei  232°,  ganzlich  wasser- 
frei  bei  235°.  Es  ist  schwer  lOslich 
in  Aether,  Chloroform  und  Benzol,  un- 
Iflslich  in  Ligroin,  reduziert  nicht  Feh- 

#'sche  LOaung  und  bildet  ein  Addit- 
ionsprodukt  mit  Metbylalkohol.  Stro- 
phanthidin ist  chemisch  sehr  genau 
untersucht  worden.  Seine  mannigfachen 
Reaktionen  kflnnen  hier  aber  nicht  be- 
sprochen  werden. 

Dosis  tolerata  pro  1  kg  Kaninchen. 
0,18  mg,  dosis  letalis  0,23  mg.  L5sung 
von  1 :  200  000  bringt  das  Froschherz 
zum  Stillstand. 

Eine  ganze  Reihe  von  Aerzten 
haben  sich  mit  der  klinischen  Prfif- 
ung  des  k.-Strophanthins  beschaftigt 
und  berichten  ubereinstimmend  iiber 
Erfolge.  Das  Glykosid  kraftigt  schon 
nach  Gaben  von  0,0003  g  in  etwa 
5  bis  10  Minuten  den  Puls.  Die 
Beseitigung  von  Arythmien  und  die 
Steigerung  der  Diurese  tritt  etwas 
spater  als  nach  Digitalis  ein;  der  Er- 
folg  ist  aber  anhaltender  (Itothziegel, 
Wien.  Klin.  Wochenschr.  1090,  1787). 
Wesentliche  Vorzflge  hat  die  intravenOse 
Applikation  (A.  Frankel,  Therap.  d. 
Gegenwart  1807,  56;  Arch.  f.  exper. 
Pathol.  1907,  56,  79).  Der  Erfolg  ist 
schnell  und  sicher  festzustellen,  nament- 
lich  in  bestimmten  Fallen  bedrohlicher 
Herzschwache  bei  akuter  Herzinsuffi- 
zienz.  Indiziert  ist  diese  Art  der  An- 
wendung  aucb,  wenn  Magen  oder  Darm 
Digitalispraparate  nicht  vertragen. 
Nebenwirkungen  werden  richtige 

Technik  und  steriles  Arbeiten  vorausge- 
setzt  —  nicht  beobachtet.  Gaben  von 
0,001  g  sollen  innerhalb  24  Stunden 
nicht  zum  zweiten  Male  verabreicht 
werdeB.  Bei  Nephritis  und  Arterio- 
sklerose  soil  von  der  Darreichung  des 
StrophontbinsAbstand  genommen  werden. 
Hauteinspritzungen  verursachen  haufig 
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Schmerzen.  Innerlich  wird  dasPraparat 
verhaltnisma'Big  wenig  gebraucht,  well 
es  nicht  schnell  genug  wirke  und 
Magen  und  Darm  reize.  Doch  werden 
diese  Nachteile  von  anderer  Seite  be- 
stritten.  Hdchstgabe  innerlich  0,0005  g, 
auf  den  Tag  0,003  g,  intravenOs  und 
subkutan  0,001  bezw.  0,001  bis  0,0015  g. 

SchlieBlich  sei  bemerkt,  da6  k-Stro- 
phanthin  auch  in  der  Tierheilkunde 
bei  Herzschwache  und  hydropischen  Er- 
scheinungen  erfolgreich  verwendet  wird, 
und  daB  es  auch  eine  lokalanasthesier- 
ende  Kraft  besitzt.  Von  dieser  wird 
kein  Gebrauch  gemaeht,  weil  gleich- 
zeitig  Entziindungserscheinungen  ein- 
treten. 

c)  h-Strophanthin ;  C4eH60Oi6, 
wird  aus  den  Samen  von  Strophanthus 
hispidus  isoliert  (Arnaud,  Ber.  d.  Deutsch. 
Chem.  Ges.  12,  Ref.  734;  L.  Kohn  und 
v.  Kuhlisch,  ebendort  31,  514;  Monatsh. 
d.  Chem.  19,  385;  Feist,  Ber.  d.  Deutsch. 
Chem.  Ges.  33,  2064 ;  Heffter  -u.  Sacks, 
a.  a.  0.).  Neutrales,  amorphes,  mikro- 
kristallinisches,  sehr  hygroskopisches 
Pulyer,  stark  bitter,  in  Wasser  und 
Weingeist  leicht  lOslich,  nicht  in  Aether, 
Benzol  und  SchwefelkohlenstofL  Mit 
Scbwefelsaare  (80  Raumteile  H2804  und 
20  Raumteile  H20)  ffcrbt  es  sich  griin 
und  gibt  die  oben  beschriebene  Chloro- 
formreaktion.  [a]  D  =  +  13,9°.  Sintert 
bei  etwa  160°,  ist  aber  bei  190°  noch 
nicht  geschmolzen.  Substanz  enthalt 
eine  Methoxylgruppe  und  liefert  bei 
der  Hydrolyse  Saccharobiose,  C^I^Ou, 
neben  Strophanthidin,  C27H3706 .  CH3. 
Diese  Spaltung  wird  durch  Kochen  mit 
2>4/ioo  enthaltender  SalzsSure  bewirkt. 
Das  erhaltene  Strophanthidin  besteht 
ans  weiBen  Nadeln  (aus  Alkohol),  die 
mit  dem  schon  erwahnten  PrSparat 
identisch  sind.  Dosis  tolerata  fiir  1  kg 
Kaninchen:  0,21  mg,  tfltliche  Gabe 
0,36  mg.  LOsnng  1  :  200  000  bewirkt 
Herzstillstand  beim  Frosch. 

Die  beiden  Glykoside  k-  und  h-Stro- 
phanthin  sind  trotz  mancher  Abweich- 
ungen  auBerst  nahe  verwandt,  wie 
auch  aus  den  Analysen  und  der  Iden- 
titat  der  abgespaltenen  Strophanthidine 
hervorgeht. 


Heffter  und  Sachs  isplierten  schlieB- 
lich  noch  ein  kristallisiertes  Strophan- 
thin  aus  Kombe- Samen.  Es  ist  in 
Wasser  und  Chloroform  schwer,  in 
Alkohol  leicht  Iflslich,  fast  unlpslieh  in 
Aether;  erweicht  bei  177  bis  181°. 
[a]D=:-f  28,72°.  E8  farbt  sich  mit 
Schwefelsslure  grun,  gibt  die  Cholesterin- 
reaktion  und  dasselbe  Strophanthidin 
wie  k-  und  h-Strophanthin.  Dosis  tolerata 
fiir  1  kg  Kaninchen  0,22  mg,  totliche 
Gabe  0,25  mg.  Losung  1 : 100  000  be- 
wirkt Herzstillstand  beim  Frosch. 

Abfuhrmittel. 

Eine  ganze  Anzahl  von  GlykosideD, 
welche  abfuhrend  wirken,  indem  sie  die 
Darmperistaltik  anregen  oder  erhOhen, 
enthalten  Oxymethylanthrachinone  als 
Trager  der  Wirkung.  Sie  seien  an 
erster  Stelle  besprochen.  Es  ist  im  all- 
gemeinen  anzunehmen,  daB  durch  die 
Verknppelung  des  Anthraeens  mit  dem 
Zuekermolekul  die  Wirkung  versta'rkt 
wird,  weil  LOslichkeit  und  Aufsaugbar- 
keit  dadurch  erh5ht  werden.  Solchen 
Glykosiden  verdanken  Rheum,  Senna, 
Frangula,  Cascara  sagrada  und  Aloe 
ihreBedeutung  als  Abftthrmittel.  Zweitel- 
los  ist,  daB  Zahl  und  Stellung  der  Hy- 
droxylgruppen  im  Anthrachinonkern  von 
wesentlichem  EiofluB  auf  die  Wirkung 
sind,  wahrend  die  Methylgruppe  von 
untergeordneter  Bedeutungist.  Die  thera- 
peutische  Verwendung  der  natiirlichen 
Abfuhrmittel  hat  nachgelassen,  seitdem 
in  dem  synthetischen  Phenolphthalem  ein 
sehr  wertvolles  Purgiermittel  entdeekt 
worden  ist. 

Leider  sind  die  wenigsten  glykosid- 
ischen  Abfuhrmittel  der  genannten  Drogen 
in  reiner  Form  in  Gebrauch,  wie  aus 
ihrer  Beschreibung  deutlich  hervorgeht. 

CathartinsSure,  C30H3605N(?),  ist 
der  wirksame  Bestandteil  der  Sennes- 
blfitter,  die  von  Cassia  angustifolia  Vahl 
und  Cassia  acutifolia  Delile  stammen 
(A.  Tschirch,  Ber.  d.  Deutsch.  pharm. 
Ges.  1898,  189;  Gamx,  Pharm.  Ztg. 
f.  RuBland  1893,  744;  A.  Tschirch  und 
E.  Hiepe,  Arch.  d.  Pharm.  238,  430). 
Die  Droge  gibt  bei  Spaltungsprozessen 


544 


Oxymethylanthrachinone  und  zwarChry- 
sophansfture  (-Dioxymethylanthrachinon) 
und  Emodin  (Trioxymethylanthrachinon). 
Die  naeh  einem  komplizierten  Verfahren 
gewonneneVerbindung  1st  em  schwarzer, 
amorpher  K5rper,  leicht  lOslich  in  ver- 
dttnntem  Alkohol  und  in  Wasser,  nicht  in 
Eitelalkohol  und  in  Aether.  Die  Hydro- 
lyse  liefert  nach  Dragendorff  neben 
Zucker  Cathartogeninsaure,  ein  gelb- 
braunes,  in  Wasser  und  Aether  lo"sliehes 
Palver. 

Das  Laxans  erfordert  fur  Erwachsene 
eine  Gabe  von  0,25  bis  0,4  g,  fur  Kinder 
0,1  bis  0,2  g. 

Anthraglykosennin  von  Tschirch 
(Schweiz  Wochenschr.  f.  Chem.  und 
Pharm.  1898,  Nr.  23)  iet  ein  braunes 
Palver,  das  nicht  nur  die  Glykoside  der 
Senna,  sondern  auch  ihre  Spaltprodukte 
enthalt. 

Rhabarberglykoside.  Die  Gly- 
koside  des  Rhabarbers  (Rheum  offieinale 
Baill.  und  Rheum  palmatum  L.)  sind 
bislang  noch  nicht  in  reiner  Form  in 
Gebrauch.  Ihre  Isolierung  ist  schwierig, 
und  da  man  mit  der  therapeutischen 
Wirkung  der  Droge  durchaus  zufrieden 
ist,  so  ist  die  Frage  der  Herstellung 
reiner  Handelsprodukte  nicht  brennend. 
Chrysophansfcure,  Emodin,  Rhein  (Tetra- 
oxymethylanthrachinon)  und  Rheochrysin 
(Trioxymethylanthrachinonmethyloxyd) 
sind  dieSpaltlinge  der  «Anthraglykoside» 
(Tschirch),  denen  die  Droge  ihre  ab- 
fiihrende  Kraft  verdankt.  Rhapontik- 
wurzel  (Rheum  rhaponticum  L.)  enthalt 
das  Glykosid  Rhappnticin  (Rhapontin) 
und  em  Anthraglykosid.  Anthraglykorhe'in 
(Tschirch)  ist  ein  Gemisch  von  Glyko- 
siden  und  ihren  Spaltlingen.  Nach  Hesse 
(Ann.  d.  Chem.  309,  71)  beruht  die 
Wirkung  des  Rhabarbers  nicht  allein 
auf  seinem  Gehalt  an  Oxymetbylanthra- 
chinonen. 

Frangulaglykoside.  Fur  die 
Glykoside  der  Frangularinde  (Rhamnus 
Frangula  L )  gilt  dasselbe,  was  ftber  die 
Rhabarberglykoside  gesagt  worden  ist. 
Ein  Bedurfnis,  sie  in  reiner  Form  thera- 
peutisch  zu  verwenden,  liegt  nicht  vor. 
Der  Gehalt  der  Rinde  an  Oxymethylan- 
thrachinonen  ist  recht  hoch  (4,5  bis  5 


v.  H.).  In  dem  Schrifttum  iiber  die 
wirksamen  Bestandteile  herrseht  groBe 
Verwirrung.  Der  Hauptbestandteil  ist 
jedenfalls  FraDgulin  (gelbe  NSdelchen 
vom  Schmelzpunkt  228  bis  230°),  das 
bei  der  Hydrolyse  in  Emodin  und  Rham- 
nose  (Galaktose?)  zerfallt.  Anthra- 
glykorhamnin  (Tschirch)  ist  ein  Gemisch 
von  Giykosiden  und  Zerfallprodukten. 

Sagradaglykoside.  Ueber  die 
Glykoside  der  Rinde  von  Cascara  sagrada 
(Rhamnus  Purshiana  D.  C.)  herrschen 
betrachtlicheMeinungsverschiedenheiten. 
Leprince  (Compt.  rend,  de  TAcademie 
d.  sc.  115;  474)  will  den  wirksamsten 
Bestandteil  «Cascarin»  isoliert  haben. 
Es  ist  identisch  mit  dem  Xanthorham- 
nin  der  Gelbbeeren. 

C  a  s  c  a  r  i  n  wird  mit  siedendem  Wasser, 
welches  etwas  Soda  enthalt,  aas  der 
gepulverten  Rinde  ausgezogen.  Die  Los- 
ung  wird  mit  Schwefelsaure  neutral- 
isiert  und  eingedampft.  Der  Ruckstand 
wird  nochmals  in  alkalischem  Wasser 
gel5st.  Man  sauert  an  und  darapft  das 
Filtrat  ein.  Nach  dem  Trocknen  zieht 
man  die  erhaltene  Snbstanz  mit  Aceton 
aus,  macht  die  LOsung  mit  Schwefel- 
s^ure  sauer  und  gieBt  sie  in  yiel  warmes 
Wasser.  Das  Glykosid  scheidet  sich  in 
24  Stunden  ab.  Es  kristallisiert  in 
gelben  Nadelchen,  die  2  Molekule Wasser 
enthalten,  ist  in  Wasser  auBerst  leicht 
lOslich,  auch  in  Alkokol  lOslich,  nicht  in 
Aether,  Benzol  und  Chloroform.  Die 
Hydrolyse  liefert  neben  Rhamnose,  Rham- 
netin 


C6H50 


HO   CO 


ein  gelbes,  in  Alkohol  und  Aether  sehr 
wenig  losliches  Palver.  Das  wirksame 
Prinzip  der  Wurzel  ware  demnach  kein 
Anthrachinonderivat,  eine  Angabe,  die 
nicht  nur  mit  alteren  Ansichten  in  Wider- 
spruch  steht,  sondern  auch  mit  den 
Untersuchungen  von  A.  Tschirch  und 
L.  MonikowsU  (Arch.  d.  Pharm.  250,  92) 
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fiber   Peristaltin   nieht  in  Einklang  zu 
bringen  1st. 

Peristaltin  wird  gleichfalls  aus 
Cascara  sagrada-Rinde  gewonnen.  Es 
ist  ein  gelbliches,  amorphes,  etwas  bygro- 
skopisches  Pulver,  glatt  Iflslich  in  Wasser, 
Eisessig  und  Alkohol,  zum  Teil  in  Aceton, 
nieht  in  den  ubrigen  gebrauchlichen 
organischen  LOsungsmitteln.  Es  ist 
ein  Gemisch  yon  Glykosiden,  die  bei 
der  Hydrolyse  im  wesentlichen  in  Rham- 
nose  und  Cascarol,  Chrysophansaure  und 
Emodinsauremonomethylather  zerfallen. 
Die  beiden  letztgenannten  Stoffe  ent- 
stehen  in  sehr  geringer  Menge.  Cascaiol 
Ci5H1005  ist  isomer  mit  Emodin.  Es 
bildet  gelbe  Nadeln  (aus  Pyridin)  vom 
Schmp.  218°.  Peristaltin  enthalt  noch 
etwa  20  v.  H.  einer  freien,  garungs- 
fahigen  Hexose. 

Aloeglykoside.  Die  vergchiedenen 
Aloesorten  bilden  noch  immer  die  wich- 
tigsten  naturlichen  Abfuhrmittel.  Zum 
Zweck  ihrer  Gewinnung  wird  der  Saft 
der  Blfttter  der  Pflanzen  gesammelt  und 
iiber  freiem  Feuer  eingedampft.  Wir 
unterscheiden  als  Hauptsorten  Kapaloe, 
abstammend  von  Aloe  ferox  Miller, 
Ourassaoaloe  von  A.  chinensis Baker 
und  Barbadosaloe  von  A.  vulgaris 
Lam.  Von  ganz  untergeordneter  Be- 
deutung  sind  jetzt  Natalaloe  von  A.  Soco- 
trina  D.  C.  (nach  Holmes'),  Sokotraaloe 
von  A.  Perryi  Baker  und  Jaferabadaloe 
von  A.  abyssinica  Lam. 

Die  wirksamen  Bestandteile  dieser 
Handelsprodukte  sind  die  Aloine,  welche 
zu  10  bis  20  v.  H.  in  ihnen  vorkommen. 
Als  einheitliche  chemischeVerbindungen 
sind  sicher  gestellt :  Barbaloin  (Kap- 
oder  Ugandaaloin),  Isobarbaloin, 
Nataloin  undHompnataloin.  Soc- 
aloin,  Socotraloin  ist  nach  E,  Leger 
(Journ.  Pharm.  et  Chim.  [6j  250,  513) 
mit  Barbaloin  identisch,  ist  aber  noch 
unter  seinem  Namen  im  Handel.  Kap- 
aloe enthalt  ausschliefilich  Barbaloin, 
Barbadosaloe  aufier  diesem  mehr  oder 
weniger  Isobarbaloin,  je  nachdem  sie 
franzosischen  oder  englischen  Ursprungs 
ist,  Carassaoaloe  dieselben  Stoffe  in  un- 
gefahr  gleicher  Menge,  Nataloe  Nataloin 


und  Homonataloin.  Der  wichtigste  und 
auch  am  genauesten  untersuchte  Stoff 
ist  der  erstgenannte.  Er  steht  in  der 
englischen  und  amerikanischen  Pharma- 
kojpoe.  AuBer  den  Aloinen  enthalten 
die  Aloesorten  noch  Ireie  Oxymethyl- 
anthrachinone,  die  ja  gleichfalls  stark 
abfuhrend  wirken. 
Barbaloin 


/\-CO- 


^ OH 


-CO 


-Oft 


0  —  CH  (CH3)  — 
(CHOH^3-CHO. 
Die  Formel,  welche  Leger  (Compt.  rend, 
de  F Academic  d.  sc.  134,  1584)  auf ge- 
stellt hat,  kann  nur  als  provisorische 
betrachtet  werden.  Sie  druckt  aus,  daB 
die  Verbindnng  erne  Kombination  einer 
Aldopentose  (d-Arabinose)  mit  einern  Tri- 
oxymethylauthrachinon  ist.  R.  Robin- 
son uud  J.  L.  Simonsen  (Jqurn.  chem. 
Soc.  95,  1085)  geben  folgende  Formel 

CO  -  0  -  CH2 
HO     !  | 

CH     \C  CH 

H— OH 


Auch  diese  ist  nieht  richtig  (yergl.-E'. Leger, 
Compt.  rend.  d.  TAcad^mie  d.  sc.  153, 
114  ff.),  da  sieh  Aloeemodin  sicher  vom 
^•Methylanthracen  ableitet.  Digeriert 
man  (A.  Tschireh  und  O.  Pedersen,  Arch, 
d.  Pharm.  236,  204)  Barbadosaloe  mit 
der  gleichen  Menge  konzentriertem  Al- 
kohol,  so  bleibt  die  Hauptmenge  des 
Barbaloins  kristallinisch  ungelBst.  Man 
saugt  e»  ab,  nimmt  es  in  Alkohol  auf 
und  fallt  aus  der  Losung  durch  Zusatz 
VOE  Wasser  etwas  Harz  aus.  Das  Filtrat 
gibt  beim  Eindampfen  reichlich  Aloin. 
Legt  man  Wert  darauf,  es  gSnzlich  von 
Emodin  zu  befreien,  so  extrahiert  man 
es  mit  Aether. 
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Urn  aus  Ugandaaloe  das  Glykosid 
zu  isolieren,  arbeitet  man  mit  grofiem 
Erfolg,  wie  folgt  (E.  Leger,  Bull.  d.  1. 
soc.  chim.  [3]  23,  793, 1900;  A.  Tschirch 
und  J.Klavene/3,  Arch.d.Pharm.239,241): 
500  g  Aloe  werden  mit  500  ccm  Methyl- 
alkohol  2  bis  3  Tage  mazeriert.  Man 
erwSrmt  auf  50  bis  60°  und  gibt  all- 
mahlich  23/4  L  trocknes  Chloroform  bin- 
zu.  Nach  kraf tigem  Schiitteln  laBt  man 
24  Stunden  im  Scheidetrichter  ruhig 
gtehen.  Dann  IftBt  man  die  untere  belle 
Schicht  ab,  destilliert  Chloroform-Methyl- 
alkobol  ab  und  schiittelt  die  obere  dunk- 
lere  Schicht  mit  dem  Destillat  aus.  Diese 
Behandlung  wird  nochmals  wiederhplt. 
Der  Destillationsriickstand  bildet  eine 
klebrige  braune  Masse.  Sie  wird  mit 
einer  Mischung  von  Chloroform  und 
Eitelalkohol  auf  Sirupdicke  gebracht  und 
erstarrt  in  einigen  Tagen  zu  einem 
Kristallbrei  von  Barbaloin.  Will  man 
dieses  von  anhaftendem  Isobarbaloin 
vollig  befreien,  so  muB  man  10  g  in 
100  ccm  15/ioo  enthaltender  Kochsalz- 
I8sung  aufnehmen,  die  Flussigkeit  auf 
dem  Wasserbade  erhitzen  und  mit  5  ccm 
gesattigter  Kupfersulfatlflsung  versetzen. 
Nach  10  Minuten  laBt  man  erkalten  und 
filtriert  die  Kristalle  ab.  Notigenfalls 
muB  das  Verfahren  wiederholt  werden, 
bis  die  Kristalle  keine  Fa'rbung  mit 
Eupfersulfat  -  Eoehsalz  mehr  geben 
(Klunge'sche  Cupraloinreaktion).  Aus- 
beute  aus  Ugandaaloe  5  bis  6  v.  H.,  ans 
Barbaloe  etwa  12  v.  H. 

Reines  Barbaloin  kristallisiert  aus 
Alkohol  in  langen  Nadeln,  oder  in  gelben, 
doppelbrechendenPrismen  mit  Pyramide, 
Schmp.  138  bis  139°  (Tschirch  und  Kla- 
vene/3  a.  a.  0.).  Die  fiber  Schwefel- 
saure  getrocknete  isobarbaloinfreie  Ver- 
bindung  erweichtbei  145  bis  149°(richtig- 
gestellt).  Sie  kann  mit  ll/«  oder  4  Mole- 
kiilen  Wasser  kristallisieren,  ist  leicht 
lOslich  in  Wasser,  Aceton,  Alkohol,  Py- 
ridin,  Essig-  und  Mmeralsa'ure,  Glyzerin 
und  verdiinnten  Alkalien,  unloslich  in 
Aether,  Chloroform,  Benzol  und  Petrol- 
ather.  Kalte  Salpetersaure  nimmt  sie 
mit  gelber  Farbe,  die  beim  Erhitzen 
rot  wird,  auf.  Sattigt  man  AloinlQsnng 
mit  Borax,  so  entsteht  bald  eine  inten- 


siv  griine  Fluoreszenz,  die  noch  den 
Nachweis  von  1  T.  Aloin  in  200  000  T. 
Wasser  gestattet.  Barbaloin  dreht  in 
essigatherischer  LCsung  das  polarisierte 
Licht  nach  links,  in  wasseriger  nach 
rechts.  Es  reduziert  Fehling'scbe  L5s- 
ung  in  der  Warme. 

Erhitzt  man  Aloin  mit  Alkohol  und 
Salzsaure  langere  Zeit  zum  Kochen,  so 
wird  Aloeemodin  (Methylisooxychrysazin 
=  2  -  Methyl-l,4,7-Trioxyanthrachinon  ?) 
abgespalten.  Orangegelbe  Nadeln  vom 
Schmp.  228  bis  231°  nach  dem  Subli- 
mieren,  bei  224°  nach  dem  Umkristall- 
isieren  aus  Toluol  (0.  A.  Oesterle,  Arch, 
der  Pharm.  237,  81),  leicht  I5slich  in 
Aether,  heifiem  Alkohol  und  Benzol,  in 
konzentrierter  Schwefelsaure  mit  kirsch- 
roter  Farbe.  Bei  der  Oxydation  mit 
Salpetersaure  liefert  Barbaloin  Aloetin- 
saure  (Tetranitroanthrachinon 

Ci4H4(N02)A  +  H20?), 
Chrysaminsaure  (Tetranitrochrysazin) 
C14H4(N02)404  und  Pikrinsaure,  mit  Sulfo- 
monopersaure  (Ctoro'sche  Saure,  HO — 
0  —  S03  H)  Tetraoxymethylanthrachi- 
non,  mit  Natriumperoxyd  Methylisooxy- 
chrysazin. Barbaloin  nimmt  4  Benzoyl- 
gruppen,  4  Chlor-  und  4  Bromatome  auf. 

Eine  Veredlung  des  Aloins 
erstrebte  vor  allem  die  Beseitigung  des 
bitteren  Gteschmacks.  Man  kondensierte 
es  deshalb  mit  Formaldehyd  und  stellte 
Ester  her. 

Aloin  vereinigt  sich  in  schwefelsaurer 
Losung  mit  Formaldehyd  zu  einem 
amorphen,  hellgelben  Korper,  Formaloin, 
der  von  Wasser  und  organischen  Los- 
ungsmitteln  kaum  aufgenommen  wird 
und  in  Natronlauge  loslich  ist.  Er  wirkt 
anhaltender  als  das  Ansgangsmaterial 
und  besitzt  nicht  dessen  intensiven  Ge- 
schmack  (E.  Merck,  Darmstadt,  DRP. 
86449,  Kl.  12,  27.  August  1895). 

Zur  Gewinnung  von  Aloinkohlen- 
sa'ureestern  ( VereinigteChininf  abriken 
Zimmer  &  Co.,  Frankfurt  a.  M.,  DRP. 
229191,  Kl.  129,  18.  September  1908) 
lost  man  3,2  kg  wasserfreies  Aloin  in 
10  kg  Pyridin  und  leitet  unter  Kiihlung 
1,5  kg  Phosgen  (oder  einen  UeberschuB) 
ein.  Nach  einiger  Zeit  verdunnt  man 
mit  Wasser  und  wascht  den  ausgeschie- 
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denen  Ester  mit  verdiinnter  Schwefel- 
saure,  Wasser  und  Alkohol.  Er  1st 
braunlichgelb  gefarbt  und  geschmacklos. 

Zu  einer  Lflsung  von  3,2  kg  Aloin  in 
30  kg  Benzol  und  3  kg  Pyridin  laBt 
man  langsam  unter  Kuhlung  3,3  kg 
Chlorkohlensaureathylester  oder  einen 
geringen  UeberschuB  zulaufen.  Wieder- 
um  verdiinnt  man  mit  Wasser  und  be- 
seitigt  die  Base  durch  verdiinnte  Schwef  el- 
saure.  Dann  trocknet  man  die  Benzol- 
Iflsung  mit  Chlorcalcium  und  versetzt 
sie  mit  Aether,  bis  kein  dunkles  Harz 
mehr  ausfallt.  Das  klare  Filtrat  wird 
abgedunstet  und  der  grime  Riickstand 
getrocknet.  Er  stellt  geschmackloses 
Aloinathylkarbonat  dar. 

Man  suspendiert  3  kg  Aloin  in  30  kg 
Benzol  und  ftigt  3  kg  Harnstoffchlorid 
hinzu.  Die  Reaktion  tritt  unter  starker 
Salzsaureentwicklung  ein.  Nach  einiger 
Zeit  wird  das  Produkt  abgesaugt,  ge- 
pulvert,  nochmals  in  30  kg  Benzol  ver- 
teilt  und  mit  3  kg  Harnstoffchlorid  be- 
handelt.  Dann  saugt  man  das  Aloin- 
allophanat  ab,  trocknet  und pulvert es 
und  kocht  es  mit  Aceton  aus.  Es  ist 
gelbbraun  und  gesehmacklos. 

Alle  diese  Ester  haben  nach  Angabe 
der  Patentschrift  besondere  physiolog- 
ische  und  therapeutiscbe  Eigenschaften. 

Der  gemischte  Ameisen-Essigsaure- 
ester  des  Aloins  —  wahrscheinlich  D  i  - 
formyltriacetylaloin  — istfrei  von 
unangenehmen,  bitter  kratzendem  Ge- 
schmack,  wahrend  die  Abfuhrwirkung 
ihm  erhalten  geblieben  ist  (Far ben- 
fabriken  Friedr.  llayer  &  Co.,  Elberfeld, 
DRP.  233  326,  Kl.  129,  27  Januar  1910). 

Man  erhitzt  50  T.  Aloin  mit  einer 
Mischung  von  210  T.  Essigsaureanhydrid 
und  90  T.  100/ioo  enthaltender  Ameisen- 
saure  unter  Zusatz  von  5  T.  Chlorzink 
V4  bis  \  Stunde  auf  100°.  Dann  gieBt 
man  in  5000  T.  Eiswasser.  Der  Ester 
wird  abfiltriert ,  gewaschen  und  zum 
Zweck  der  Reinigung  nochmals  ans  al- 
koholischer  oder  essigsaurer  Losung 
durch  Eiswasser  ausgefallt.  Man  er- 
halt  dieselbe  Substanz,  wenn  man  50  T. 
Aloin  mit  200  T.  Essigameisensaure- 
anhydrid  und  5  T.  Chlorzink  bis  zum 
Eintritt  der  Reaktion  auf  100°  erwarmt. 


Die  Darstellungsbedingungen  kflnnen 
mannigfach  abgeandert  werden.  Bei 
Abwesenheit  von  Chlorzink  erfordert 
der  ProzeB  langere  Zeit. 

Diformyltriacetylaloin  ist  ein  gelb- 
liches  Pulver.  Es  ist  fast  geschmack- 
los, zersetzt  sich  bei  75  bis  90°  und 
wird  von  Eisessig,  Benzol,  Aceton, 
wai  mem Alkohol  und  verdunnten  Alkalien 
leicht  aufgenommen.  Mit  Eisenchlorid 
gibt  es  keine  Braunfarbung. 

Alkalische  AloinlOsung  I5st  Eisen- 
hydroxyd  (A.  Diefenbach  und  R.  Meyer, 
Bensheim,  DRP.  208961,  Kl.  12q,  6.  Mai 
1908).  Man  lOst  z.  B.  1  kg  Aloin 
mittels  500  g  Ammoniak  (d  =  -  0,912) 
in  5  L  Wasser  und  lafit  langsam  10  L 
Eisenoxychlorid-  oder  dialysierte  Eisen- 
oxydl5sung,  enthaltend  166  g  Fe203 
zulaufen.  Die  fast  klare  LOsung  wird 
im  Vakuum  eingedampft.  Man  erzielt 
eine  schwarze  Masse  mit  10  v.  H.  Eisen- 
Gehalt.  Das  Ammoniak  kann  durch 
Natronlauge  ersetzt  werden.  Die  Sub- 
stanz ist  klar  in  verdunnten  Alkalien 
loslieh.  Das  Eisen  ist  komplex  ge- 
bunden,  also  maskiert.  Das  Praparat 
wirkt  angenehm  abfiihrend,  ohne  Leib- 
schmerzen  zu  verursachen,  und  ist  in 
kleinerer  Menge  wirksam  als  eine 
Mischung  von  Aloin  (Aloe)  mit  Eisen- 
salzen. 

Isobarbaloin, 


CHO-  (CH-OH)3-CH-0-N.      J-CO- 


ist  gleichfalls  ein  Kuppelnngsprodukt 
einer  Aloepentose  mit  Methylisooxy- 
chrysazin  und  findet  sich  in  den  letzten 
Fraktionen  des  Aloingemisches,  das  aus 
Barbaloe  zunaehst  gewonnen  wird.  Die 
Trennung  gelingt  durch  Ofteres  Um- 
kristallisieren  aus  Methylalkohol,  wobei 
man  nicht  zu  konzentriert  arbeiten 
darf  (E.  Leger,  Bull.  d.  la  soc.  chim. 
Paris  [3J  23,  787).  Isobarbaloin  kristall- 
isiert  mit  3  oder  4  Molekulen  Kristall- 
wasser,  dreht  polarisiertes  Licht  in 
Essigather  links,  in  Wasser  rechts,  lost 
sich  schon  in  kalter  Salpetersaure  mit 
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roter  Farbe,  gibt  die  Klunge'schG  Re- 
aktion  und  kann  4  Chlor-  oder  Brom- 
atome  aufnehmeD.  Die  Oxydation  mit 
Natriumperoxyd  fiihrt  zum  Metbyliso- 
oxychrysazin. 

Nataloin  (E.  Leger,  Compt.  rend, 
de  1'Acad.  d.  sc.  128,  1401;  134,  1586; 
A.  Tschirch  und  J.  Klavernefi,  Arch, 
d.  Pharm.  239,  232)  C16H1807.  Man 
verreibt  Nataloe  mit  48°  warmem 
Alkohol  (d  =  0,820)  und  kristallisiert 
den  unloslichen  Riickstand  aus  Alkohol 
urn,  oder  man  ersckopft  die  Aloe  mit 
Aceton  und  kristallisiert  den  Riickstand 
aus  Methylalkohol  urn.  Nataloin  ist 
leichter  Iflslich  als  Homonataloin,  das 
sich  in  harten  Erusten  zuerst  abscheidet. 
Hellgelbe  Tafeln  vom  Schmp.  210,  16s- 
lich  in  230  T.  Eitelalkohol,  50  T.  Essig- 
ather,  1250  T.  Aether,  dreht,  in  Essig- 
ather  gelost,  stark  links,  gibt  in  alkal- 
ischer  LSsung  mit  Ammoniumpersulfat 
eine  violette,  in  konzentrierter  Schwefel- 
saure bei  Anwesenheit  von  etwas 
Manganperoxyd  oder  Bichromat  eine 
grime  Farbung  und  zeigt  nicht  die 
Klunge' 'sche  Reaktion.  Salpetersaure 
liefert  Pikrinsaure ,  Natriumperoxyd 
Methylnataloeemodin 

pn 
C6H3(OH)  <^>C6H(OCH3)(CH3)(OH)  (?) 

orangegelbe  Nadeln  aus  Methylalkohol, 
Schmp.  238°  berichtigt,  sublimierbar,  in 
konzentrierter  Schwefelsaure  violett  16s- 
lich,  liefern  eine  Hexabenzoylverbind- 
ung. 

Nach  S.  Frdnkel  (Arzneimittellehre, 
2.  Auflage,  S.  630)  entfaltet  Nataloin 
keine  abflihrende  Wirkung. 

Homonataloin,  C15H1607  (Leger, 
Compt.  rend,  del7 Acad.  d.  sc.  134,  1586). 
Gelbe  Biattchen  aus  Methylalkohol.  Sie 
geben  mit  Schwefelsaure  und  Mangan- 
peroxyd, ferner  mit  Ammoniumpersulfat 
in  alkalischer  Losung  dieselben  Re- 
aktionen  wie  Nataloin,  mit  Natrium- 
peroxyd Methylnataloeemodin,  mit 
Benzoylchlorid  ein  Hexabenzoylderivat. 

S  o  c  a  1  o  i  n ,  Socotraloin ,  G^E^Oi  5 
+  5H20  (A.  Tschirch  und  G.  Pedersen, 
Arch.  d.  Phar.  236,  204),  scheidet  sich 
aus  Aloe  socotrina  allmahlich  in  gelben 


Kristallen  ab.  Oder  man  extrahiert 
Zanzibar-Aloe  wiederholt  mit  kaltem 
Alkohol  (d  =  0,960)  und  kristallisiert 
den  Riickstand  aus  eben  solchem  Alkohol 
urn.  Gelbe  Prismen,  I5slich  in  90  T. 
Wasser,  30  T.  Eitelaikohol,  9  T.  Essig- 
ather,  380  T.  Aether. 

Eager  (Pharm.  Praxis  Bd.  I,  229) 
fiihrt  noch  folgende  Reaktionen  der  im 
Handel  befindlichen  und  von  den 
PharmakopOen  aufgenommenen  Aloine 
an  :  Die  alkoholische  Losung  von  Barb-, 
Soc-  und  Nataloin  wird  dureh  Eisen- 
chlorid  schmutzig  -  braungrftn  gefarbt. 
Ammoniak  farbt  die  alkoholische  LOsung 
des  Nataloins  karminrot,  die  des  Barb- 
und  Socaloins  braunrot.  Bringt  man 
etwas  Socaloin  in  einen  Tropfen  Sal- 
petersaure (d  =  1,2),  so  findet  kaum 
eine  Veranderung  statt,  wa'hrend  Barb- 
und  Nataloin  eine  karminrote,  bei 
letzterem  sehr  bestandige  Farbung 
geben.  LOst  man  etwas  Nataloin  in 
konzentrierter  Schwefelsaure  und  fiihrt 
einen  mit  rauchender  Salpetersaure  be- 
fenchteten  Glasstab  iiber  die  LOsung, 
so  farbt  sie  sich  blau,  wa'hrend  die 
beiden  anderen  Aloine  sich  bei  gleicher 
Behandlung  nur  wenig  verandern. 

Man  gibt  Aloin  zu  0,1  bis  0,2  g  als 
Abfiihrmittel,  zu  0,2  bis  0,5  g  als 
Drasticum.  Die  Glyzerinlflsung  (1  zu 
5  bis  8)  wird  auch  subkutan  ange- 
wandt. 

Den  folgenden  Glykosiden  kommt 
untergeordnete  Bedeutung  zu. 

Absinthiin,  C16H2p04,  wird  aus 
Wermutkraut  (Artemisia  absinthium), 
dem  es  den  bitteren  Geschmack  ver- 
leiht,  gewonnen  (0.  Senger,  Arch.  d. 
Pharm.  230,  94;  P.  Bourcet,  Bull.  d. 
la  soc.  chim.  [3]  19,  537).  Die  Dar- 
stellung  ist  zeitraubend.  Die  Substanz 
bildet  eine  amorphe,  schwach  gelbe 
Masse  oderfeine,  weifie,  seideglanzende 
Nadeln  vom  Schmp.  168°.  Sie  ist  kaum 
loslich  in  Wasser,  leicht  in  Alkohol  und 
Aether,  spaltet  sich  mit  kalter,  yer- 
dunnter  Schwefelsaure  in  Glykose,  einen 
fliichtigen  Korper  und  ein  festes  Harz 


Anwendung   bei   Anorexie   und  Ver- 
stopfung   fur  Chlorotische,    am    besten 
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in  Form  von  Pillen.  Gabe  0,1  bis  0,25  g 
zweimal  ta"glich  eine  Viertelstunde  vor 
den  Mahlzeiten. 

Psendobaptisin  kommt  neben 
Baptisin  im  Wild-Indigo  (Baptisia  tinc- 
toria  R.  Br.)  vor.  Das  Handelspraparat 
«  Baptism*  ist  die  erstgenannte  Sub- 
stanz. 

Pseudobaptisin,  C27H3()Oi4  +  7V2H20 
(K.  Gorier,  Arch.  d.  Pharm.  235,  494) 
wird  aus  der  Wurzel  isoliert.  Sie  wird 
mit  Alkohol  ausgezogen.  Die  wSsserige 
LQsung  des  Extraktes  wird  mit  Tannin 
gefallt  und  der  Niederschlag  mit  Blei- 
oxyd  zerlegt.  Geschmacklose ,  weiBe 
Nadelchen  aus  verdunntem  Alkohol, 
Sebmp.  247  bis  248°,  Iflslich  in  koch- 
endem  Wasser,  in  Aceton  und  Methyl- 
alkohol.  Die  Verbindung  verliert  6 
Molekule  Wasser  beim  Liegen  ttber 
Schwefelsaure,  die  letzten  Vk  Molekule 
erst  bei  130°.  [>~|D2i°  =  ~  101  °40'. 
Schwefelsaure  farbt  das  Glykosid  erst 
gelbbraun,  dann  orangerot,  bei  Gegen- 
wart  von  etwas  Salpetersaure  violett  — 
mennigrot  —  olivgelb.  Beim  Kochen 
mit  verdiinnter  Schwefelsaure  entsteht 
neben  Rhamnose  und  Glykose  Pseudo- 
baptigenin,  ein  bei  270°  ungeschmolzenes 
Kristallpulver ,  unlftslich  in  Wasser, 
Alkohol  und  Aceton,  welches  mit  5/ioo 
enthaltender  Kalilauge  gekocht  und  in 
Ameisensaure  und  Babtigenetin  (Schmp. 
148°)  zerfiillt. 

Man  gibt  die  Substanz  als  Abfuhr- 
mittel  zu  0,03  bis  0,3  g  in  Pulver- 
oder  Pillenform. 

Kolocynthin,  Citrillin  (J.  Wain, 
Jahresber.d.Chem.1858,531 ;  Speidel,Dm. 
Erlangen),  C56H42023  oder  C98H14o043, 
1st  der  Bitterstoff  der  Koloquinthen,  der 
Friichte  von  Citrullus  Colocynthis  Schrad., 
die  0,6  v.  H.  der  Substanz  neben 
Kolocynthidin  enthalten.  Die  Darstell- 
ung  ist  muhsam.  Die  schliefilich  er- 
haltene  —  zweifellos  unreine  —  Ver- 
bindung  ist  eine  amorphe,  kolophonium- 
ahnliche  Masse  von  sehr  bitterem  Ge- 
schmack,  leicht  lOslich  in  Wasser  und 
AlkohoJ,  nicht  in  Aether.  Kolocynthin 
reduziert  Fehling'schQ  LOsung  schon 


bei  gelindem  Erwarmen  und  zerfallt 
bei  der  Hydrolyse  in  Glykose,  Kolo- 
cynthein,  Essigsaure  und  andere  Mchtige 
KOrper. 

Das  Glykosid  ist  ein  drastisches  Ab- 
fuhrmittel,  das  in  Gaben  von  0,01  bis 
0,03  g  zur  Anwendung  gelangt.  Tieren 
gibt  man  0,025  bis  1  g  je  nach  Grflfie 
derselben  als  Klystier,  in  Glyzerin  oder 
Alkohol  gelftst. 

Evonymin  ist  das  Glykosid  von 
Evonymus  atropurpurea  Jacq.,  aus  dessen 
Rinde  es  auf  ublichem  Wege  isoliert 
wird  (G.  Fromm,  Pharm.  Zentralh. 
26  [1885],  220).  Gelbliches  Pulver, 
leicht  lOslich  in  Alkohol,  schwer  in 
Wasser.  Es  kommt,  meist  mit  Milch- 
zucker  gemischt,  zur  Verwendung  als 
Cholagogum  und  Abfuhrmittel  bei  chron- 
ischer  Obstipation  in  Folge  von  Leber- 
schwellung  und  bei  anderen  Leberleiden. 
Gabe  0,03  bis  0,2  g.  Das  Praparat 
wird  in  Form  von  Pillen  oderMixturen 
gegeben.  Etwa  auftretende  Kolik- 
schmerzen  werden  mit  Baldrianextrakt 
bekampft. 

Fiebermittel. 

Salizin, 

— CH2-OH 


-0-C6Hn05, 


kommt  in  einer  sehr  groBen  Zahl  von 
Salix-  und  Populusarten  vor,  besonders 
in  der  Weidenrinde  (Salix  alba  L.  und 
Salix  fragilis  L.\  Salix  nigra  Marsh.), 
aber  auch  in  jungen  Zweigen,  Blattern 
nnd  weiblichen  Bliiten  der  Weiden,  in 
den  Pappelknospen  usw.  Man  kocht 
3  T.  Rinde  mehrmals  mit  Wasser  aus, 
dampft  das  Filtrat  auf  9  T.  ab,  digeriert 
es  24  Stunden  lang  mit  1  T.  Bleiglatte, 
entbleit  das  Filtrat  und  dunstet  zum 
Sirup  ein  (Duflos,  Ann.  d.  Chem.  8,  200). 
WeiBe  glanzende  Nadeln  des  rhombischen 
Systems,  Blattchen  oder  Prismen  von 
stark  bitterem  Geschmack,  schwer  18s- 
lich  in  kaltem  Wasser,  sehr  leicht  in 
heiBem  und  in  Alkohol,  nicht  in  Aether 
und  Chloroform.  Schmp.  201°.  Die 
wasserige  LQsung  dreht  links  und  gibt 
keine  Farbreaktion  mit  Eisenchlorid. 
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Das  Glykosid  iQst  sich  in  konzentrierter 
Schwefelsaure  mit  intensiv  roter  Farbe. 
Durch  Emulsin  oder  Speichel  zerfallt 
es  in  Glykose  und  Saligenin 

— CH2-OH 


-OH 


(glanzende  Tafeln  vom  Schmp.  82°,  in 
heifiem  Wasser,  Alkohol  und  Aether 
leicht  loslicb,  die  mit  Eisenchlorid  eine 
blaue  Farbung  liefern).  Beim  Kochen 
mit  verdiinntor  Schwefelsaure  entsteht 
neben  Glykose  Saliretin,  ein  gelblich 
weiBes  Harz.  Salizin  liefert  mit  ver- 
dunnter  Salpetersaure  Helicin 

N-CHO 

i-0-C6Hn05, 

mit  Chromsauregemisch  Salizylaldehyd. 
mitEssigsaureanhydridTetraacetylsalizin, 
mitHalogenenMonosubstitutionsprodukte. 
Es  entsteht  auch  durch  Reduktion  von 
Helicin. 

Salizin  wird  durch  Leber  und  Nieren 
nicht  gespalten.  Es  geht  zum  Teil 
unyerandert  in  den  flarn  iiber,  zum 
Teil  wird  es  als  Saligenin,  Salizylaldehyd 
und  Salizylsaure  ausgeschieden.  Es 
wird  bei  Rheumatismus,  Fieber  und 
Chorea  gebraucht.  Gabe  bei  Fieber 
0,3  bis  1  bis  6  g  und  mehr,  bei  Malaria 
4  bis  12  g  wfthrend  der  fieberfreien 
Zeit.  Gleich  dem  Chinin  hemmt  Salizin 
die  Auswanderung  von  Leukozyten  und 
steht  diesem  Alkaloid  an  Wirksamkeit 
kaum  nach. 

Gentiopikrin,  C16H2o09,  ist  in  der 
frischen  Enziauwurzel  (Gentiana  luteaL.) 
zu  lx/2  v.  H.  enthalten  (A.  Kromayer, 
Arch.  d.  Pharm.  [2]  110,  27 ;  G.  Tanret, 
Bull,  gener.  de  thSrapeutique  1905,  730) 
und  wird  ihr  durch  kochenden  Alkohol 
entzogen.  Nach  einem  ziemlich  muh- 
samen  Verfahren  gewinnt  man  es  in 
farblosen,  stark  bitter  schmeckenden 
Nadeln,  welche  mit  V2  Molekiil  Kristall- 
wasser  bei  122°,  wasserfrei  bei  191° 
gchmelzen.  Sie  sind  leicht  loslich  in 
Wasser,  schwer  in  Eitelalkohol,  nicht 
in  Aether.  Die  farblose  Lftsung  in 


konzentrierter  Schwefelsaure  wird  beim 
ErwSrmen  karminrot.  Das  Glykosid 
reduziert  nicht  Fehling'schQ  LOsung. 
Beim  Erhitzen  mit  verdiinnten  Sauren 
entsteht  Glykose  und  Gentiogenin 
CioHio04.  Die  Wurzel  enthalt  noch 
andere  Glykoside:  Gentiamarin  C16H20Oi0 
oder  CieH^Oip  und  Genticin  C25H28014. 
Letzteres  ist  in  Wasser  fast  unlOslich, 
schmilzt  bei  274°,  farbt  sich  mit  Eisen- 
chlorid schwarzgrun  und  liefert  bei  der 
Hydrolyse  Glykose,  Xylose  und  Gentianin 


Gentiopikrin  soil  gleich  dem  Genti- 
amarin fur  Menschen  und  hOhere  Tiere 
unschadiich  sein  und  bei  Malaria  gute 
Dienste  leisten.  Es  wirkte  in  fast 
alien  behandelten  Fallen  kupierend  und 
brachte  die  Haifte  zur  Heilung.  Gabe 
fur  jedes  der  beiden  Glykoside  1,5  bis 
2  g.  Wenn  die  Wirkung  vielleieht 
auch  weniger  stark  als  die  des  Chinins 
ist,  so  kann  znr  Anwendung  dann 
jedenfalls  angeraten  werden,  wenn  dieses 
Alkaloid  nicht  geniigend  gewirkt 
hat. 

Analgetic  am. 


So  Ian  in,  C2&H410{0$  +  2E20  (?) 
kommt  in  Kartoffelkeimen  und  im 
BittersiiB,  Solanum  Dulcamara  L., 
(P.  Caxeneuve  und  P.  Breteau,  Compt. 
rend,  de  I'AcadSmie  d.  sc.  128,  889)  vor. 
Man  verreibt  Kartoffelkeime  mit  dem 
halben  Gewicht  gel5schten  Kalk  und 
behandelt  das  an  der  Luft  getrocknete 
Gemenge  mit  kaltem  Alkohol  von  93°. 
Man  dampft  die  Losung  im  Vakuum 
bei  40  bis  45°  ab,  wa"scht  den  Ruck- 
stand  mit  Ligroin  und  Aether  und 
kristallisiert  ihn  aus  Alkohol  um.  Farb- 
lose, seidenglanzende  Nadeln  vom  Schmp. 
250°,  wenig  loslich  in  kaltem,  leicht  in 
heifiem  Alkohol,  fast  nicht  in  kaltem 
Wasser,  unlOslich  in  Benzol,  Ligroin, 
Chloroform,  Aether  und  Essigather. 
Die  farblose  LBsung  in  konzentrierter 
Salpetersaure  wird  nach  einiger  Zeit 
blaulich  rot.  Ein  noch  warmes  Ge- 
misch  von  9  T.  Eitelalkohol  und  6  T. 
Schwefelsaure  farbt  die  Kristalle  hell- 
grtin;  die  umgebende  Losung  wird 
rosarot.  Bei  der  Hydrolyse  entstehen 
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d-Glykose,  Rhamnose  (?)  und  Solanidin. 
Die  Salze  des  Glykoalkaloides  sind 
meist  amorph,  leicht  Ib'slich  in  Alkohol 
und  Wasser,  dureh  yiel  Wasser  di- 
soziierbar.  Solanidin  bildet  lange 
Nadeln  aus  Aether  vom  Schmp.  191°, 
sehr  wenig  loslich  in  kochendem  Wasser, 
leicht  in  heiBem  Alkoho),  schwerer  in 
Aether.  Es  lOst  sich  rot  in  konzen- 
trierter  Schwefelsaure  und  gibt  mit 
Alkohol  •  Schwefelsaure  dieselbe  Farb- 
reaktion  wie  die  Muttersubstanz. 

Solanin  wird  als  Analgeticum  und 
nervoses  Sedativum  bei  Neuralgie,  Er- 
brechen  derSchwangeren,  spasmodischem 
Asthma ,  schmerzhaften  Magenkrank- 
heiten,  Tabes  dorsalis  in  Mengen  von 
0,01  bis  0,06  g  mehrmals  taglich  ge- 
geben.  Das  Chlorbydrat  wird  wie  die 
Base  gebraucht  und  verordnet  und 
meist  subkutan  bis  zu  0,05  g  in  wasser- 
iger  Lflsung  verabreicht.  Bei  Epilepsie 
hat  Solanin  therapeutische  Vorzuge  vor 
den  Bromsalzen  (W.  F.  Waugh,  Journ. 
of  the  Amer.  Med.  Assoc.  1906,  Nr.  18). 
Einzelgabe  0,005  g,  Tagesgabe  0,06  g. 

Schlafmittel. 

Als  glykosidische  Schlafmittel  sind 
Chloralose  und  ihre  Verwandten, 
Lavulo-,  Galakto-,  Xylo-  und 
Arabinochloral  zu  nennen.  Ihre 
Behandlung  erubrigt  sich  an  dieser 
Stelle ,  weil  sie  erst  vor  kurzem 
(G.  Cohn,  Pharm.  Zentralh.  51  [i910], 
Nr.  29  und  30)  besprochen  worden  sind. 
Sie  stellen  samtlich  rein  synthetische 
Verbindungen  dar. 

Folgende  Glykoside  finden  gelegent- 
lich  gegen  verschiedene  Krankheiten 
therapeutische  Verwendung : 

Arbutin,  C12H1607  +  */«  H20,  der 
wesentliche  Bestandteil  der  Barentraube 
(Arbutus  uva  ursi),  stets  mit  Methyl- 
arbutin  vergesellschaftet.  Die  Blatter 
werden  mit  Wasser  ausgekocht,  der 
erkaltete  Auszug  mit  Bleiessig  gefallt, 
das  Filtrat  mit  Schwefelwasserstoff  ent- 
bleit  und  eingedampft  (Rawalier,  Ann. 
d.  Chemie  84,  356).  Schmp.  170°,  nach 
dem  Entwassern  144  bis  146°.  Geruch- 
los  und  von  allmahlich  hervortretendem 
bitterem  Geschmack,  Iflslich  in  8  T. 


kaltem  und  1  T.  siedendem  Wasser,  in 
16  T.Weingeist,  kaum  in  Aether.  Die  Sub- 
stanz  gibt  mit  Eisenchlorid  Blaufarbung, 
mit  Braunstein  und  Schwefelsaure  ge- 
kocht  Chinon,  reduziert  nicht  Fehling- 
sche  LOsung,  liefert  eine  Pentaaeetyl- 
und  Benzoylverbindung,  nur  Dinitro- 
derivat  usw.  Emulsin  oder  heifie  ver- 
diinnte  Schwefelsaure  spalten  in  Zucker 
und  Hydrochinon.  Synthetisch  wird 
Arbutin  nach  E.  Fischer's  Verfahren 
aus  Hydrochinon  und  Acetobromglykose 
beim  Schiitteln  mit  verdunnter  Natron- 
lauge  und  Aether  als  Tetraacetylderivat 
(Schmp.  136°)  erhalten,  das  dann  mit 
Barytwasser  verseift  wird  (C.  Mannich, 
Archiv  d.  Pharm.  250,  547). 

Arbutin  wird  von  Leber  und  Nieren 
nicht,  wohl  aber  von  Blut  gespalten. 
Nur  die  lebendeZelleubt  diese  Wirkung 
aus.  Der  Organismus  scheidet  es  z.  T. 
auch  unzersetzt  aus.  In  Mengen  von 
0,15  bis  3  g  3-  bis  4mal  taglich  wird 
das  Glykosid  bei  Blasenkatarrh  und 
Nierenleiden  gegeben. 

Arbutin  gibt,  wie  viele  Phenole,  mit 
Hexamethylentetramin  ein  Additions- 
produkt  (C.  Mannich ,  a.  a.  0. ;  DRP. 
250884,K1.12,17.Aug.l911).Manlo*st2,9g 
Glykosid  uud  1,4  g  Base  in  20  ccm 
heiBem  Metbylalkohol  auf.  Beim  Ab- 
kuhlen  mit  Eis  fallen  3,5  g  Kristalle 
C18H1807N4 .  2H20  aus,  die  in  Wasser 
sehr  leicht  loslich  und  wasserfrei  sehr 
hygroskopisch  sind.  Verdunnte  Saiz- 
saure  spaltet  Arbutin  ab.  Die  Doppel- 
verbindung,  deren  Bestandieile  thera- 
peutisch  im  gleichen  Sinne  wirken, 
wird  gegen  Cystitis  angewandt. 

Globular  in,  C15H2o08,  kommt  in 
den  Blattern  yon  Globularia  Alypum  L. 
und  Globularia  vulgaris  vor  (Wal%, 
Jahresber.  d.  Chem.  1860,  560;  Rechel 
und  Schlagdenhauffen,  Ann.  chim.  phys. 
[5]  28,  72).  Es  ist  eine  amorphe, 
bitter  schmeckende  Masse,  in  Wasser 
und  Alkohol  Iflslich,  in  Aether  unlOslich. 
Es  wird  aus  seiner  wfisserigen  Lflsung 
durch  Tannin,  aber  nicht  durch  Metall- 
salze  gefallt.  Die  Hydrolyse  liefert 
Zucker  undGlobularetinC9H60.  Letzteres 
geht  beim  Kochen  mit  Ealilauge  in 
Zimtsaure  uber. 
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Global arin  iibt  ahnlich  dem  Koffeia 
auf  Herz  und  Nervensystem  erne  anreg- 
ende  Wirkung  aus.  Es  verringert  da- 
durch  die  Menge  und  das  spezifische 
Gewicht  des  Hams,  sowie  dessen  Harn- 
sauregehalt.  Globular  et  in  erzeugt  da- 
gegen  starke  Diurase,  vermebrt  die 
Harnsaureausscheidung  und  vergrOBert 
die  Gallensekretion.  Beide  Stoffe  be- 
wahren  sich  bei  Krankheiten,  die  durch 
Anhaufung  von  Abfallprodukten  im  Or- 
ganismus  hervorgerufen  werden,  wie 
Rheum atismus,  Gicht,  Bright'sche  Krank- 
heit  (Balestre,  Nouv.  remeies  1897,  737). 
Man  verwendet  eine  Mischung  beider 
KOrper.  Reines  Globularin  wird  (Lowy, 
Prag.  med.  Wochenschr.  19.0,  Nr.  50) 
in  leichten  Fallen  von  Diabetes  mellitus 
und  insipidus  verabreicht  und  bewirkt 
starken  Riickgang  der  Harnmenge,  ohne 
aber  die  Zuckerausscheidung  zu  beein- 
flussen. 

Coriamyrtin,  C15Hi805  (?)  ist  das 
Glykosid  des  Gerberstrauches  (Coriaria 
myrtifolia  J.  Riban,  Ztschr.  f.  Chem. 
1866,  663).  Man  stellt  aus  den  jungen 
Trieben  einen  PreBsaft  her,  den  man  mit 
Bleiessig  reinigt.  Das  entbleite  Filtrat 
wird  eingedampft.  Der  Ruckstand  gibt 
an  Aether  das  Glykosid  ab.  Farblose, 
monokline,  bitter  schmeckende  Prismen 
vom  Schmp.  225°  (228  bis  229°),  in 
kaltem  Wasser  und  Alkohol  schwer,'  in 
heiBem  Alkohol  und  in  Aether  leicht 
lOslich.  Gibt  ein  Hexamethyl-  und  ein 
Dibromderivat,  mit  verdunnter  Salzsaure 
gekoeht  Zucker  und  mehrere  amorphe 
KBrper. 

Coriamyrtin  ist  ein  Krampfgift,  das 
dem  Pikrotoxin  ahnlich  wirkt  (Perrier, 
Arch.  f.  exp.  Pathol.  und  Pharm.  1875, 
813;  M.  Koppen,  ebendprt  1892,  37). 
Es  vermag  Kollapserscheinungen,  sowie 
ein  geschwachtes  Athem-  und  GefaB- 
zentrum  giinstig  zu  beeinflussen.  Diese 
Wirkung  kommt  schon  in  ungefa'hrlichen 
Gaben  zur  Geltung.  Anhaufang  wurde 
nicht  beobachtet.  Eine  Kombinatipn 
von  Koffeia  mit  dem  Glykosid,  wurde 
bei  KreislaufstOrungen,  die  eine  Folge 
akuter  Infektionskrankheiten  waren,  an- 
gewandt  (Papier,  Munchn.  med.Wochen- 
schrift  1898,  54). 


Tannin,  mit  dem  wir  die  Reihe 
der  therapeutisch  wertvollen  Glykoside 
schliefien,  geh5rt  zu  den  wichtigsten  Stof- 
fen,  weil  es  eine  ungemein  vielfache  An- 
wendung  in  der  Heilkunde  findet.  Diese 
soil  hauptsachlich  hier  besprochen  wer- 
den; denn  Darstellung  und  Eigenschaften 
des  K5rpers  sind  jedermann  gelaufig. 

DaB  Tannin  ein  Glykosid  ist,  ist  noch 
nicht  allzu  lange  sichergestellt.  Friiher 
wurde  es  fur  eine  Digallussa"ure  gehalten, 
eine  Auffassung,  mit  der  seine  optische 
Aktivitat  nicht  in  Einklang  zu  bringen 
war.  Jetzt  ist  es  als  sehr  wahrschein- 
lich  zu  betrachten,  daB  ein  wesentlicher 
Bestandteil  des  Tannins  Penta-Digalloyl- 
Glykose 

C6H706LC6H2(OH)3 .  CO  .O.C6B2(OH)2CO]5 

(E.  Fischer  und  K.  Freudenberg,  Ber. 
d.  Deutsch.  Chem.  Ges.  45,  915,  2709) 
ist.  Durch  diese  Annahme  lassen  sich 
alle  bisherigen  Beobachtungen  uber 
Aktivitat,  Molekulargewicht ,  geringe 
Aziditat,  Hydrolyse  und  Analyse  der 
Substanz  befriedigend  erklaren.  Dievoll- 
sta'ndige  Synthese  ist  noch  nicht  geglttckt. 
Sie  durfte  um  so  schwieriger  sein,  als 
die  Einheitlichkeit  des  Glykosids  nicht 
feststeht  und  wohl  aucb,  je  nach  der 
Herkunft  der  als  Ausgangsmaterial  dien- 
enden  Gallapfel  (China,  Japan,  Ttirkei) 
Schwankungen  unterliegt.  Den  AbkOmm- 
lingen  wird  in  dem  Schrifttum  naturlich 
stets  die  alte  unberechtigte  Digallus- 
saureformel  zu  Grunde  gelegt. 

Das  Handelsprodukt  ist  ein  weiBgelb- 
liches  Pulver  oder  kleine  Schuppen,  fast 
geruchlos,  von  sehr  herbem,  zusammen- 
zjehendem  Geschmack,  lOslich  in  I  T. 
Wasser,  2  T.  Weingeist  (90  Raumteilen 
V.  H.),  2  T.  Glyzerin.  Alkalische  L5s- 
ungen  farben  sich  unter  Sauerstoff- 
absorption  rasch  dunkel.  Bei  der  Hydro- 
lyse mit  verdunnten  Sauren  oder  dureh 
das  Wachstum  von  Schimmelpilzen  wird 
Gallussaure  gebildet.  Tannin  ist  eine 
schwaehe  einbasische  Saure,  deren  Alkali- 
salze  in  Wasser  sehr  leicht  lOslich  sind. 
Die  Schwermetalle  sind  unlo*slich;  alle 
Salze  sind  amorph.  Beim  Erhitzen  zer- 
setzt  sich  das  Glykosid  unter  Bildung 
von  Pyrogallol.  Mit  oxydfreien  Eisen- 
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oxydulsalzlflsungen  gibt  es  einen  weiBen 
gallertartigen  Niederschlag,  der  sich  an 
der  Luft  rasch  blaut,  mit  Eisenoxyd- 
salzen  (Fe2C!6)  einen  blausehwarzen 
Niederschlag,  in  starker  Verdiinnung 
eine  ebenso  gefarbte  LQsung.  Tannin 
reduziert  Kupfer-  uad  Silbersalze.  Es 
reagiert  leicht  mit  Jod,  mit  Formalde- 
hyd,  mit  Chloral,  mit  Phenolen  usw. 
Die  charakteristischste  und  pbysiolog- 
isch  wichtigste  Eigenschaft  ist  aber  das 
kolossale  Fa'llungsyermo'gen  des  KOrpers. 
EiweiBkorper,  Letme,  Alkaloide,  Brech- 
weinstein  geben  unlflsliche  NiederschlSge 
gleich  den  Schwermetallsalzen.  Tier- 
ische  Haut  adsorbiert  Tannin  quantitativ. 
Ja  selbst  zahlreiche  andere  Glykoside 
werden  durch  Tannin  glatt  gefallt,  eine 
Eigenheit,  von  der,  wie  wir  gesehen 
haben,  zu  ihrer  Reinigung  oft  Gebrauch 
gemacht  wird.  Verdunnte  Salz-  und 
Schwefelsaure  so  wie  viele  einfache  Salze 
wie  Natrium-  und  Kaliumchlorid  und 
Kaliumacetat  scheiden  das  Glykosid 
aus  seiner  wasserigen  Losung  aus.  Das 
sind  im  wesentlichen  die  Eigenschaften, 
welche  zum  Verstandnis  der  physiolog- 
ischen  Wirkung  des  Tannins  von  Be- 
deutuDg  sind. 

Gerbsaure  dient  als  Adstringens  und 
Styptikum.  Die  adstringierende  Wirk- 
ung scheint  im  Darmkanal  die  Schleim- 
hautabsonderung  zu  unterdrucken.  Die 
Substanz  spwie  ihre  Verbindungen  wer- 
den nicht  in  unverfinderter  Form,  son- 
dern  als  GallussSure  vom  Organismus 
ausgeschieden.  Es  ist  deshalb  unwahr- 
scheinlich ,  dafi  Tannin  auBerhalb  des 
Darmes  eine  adstringierende  Fernwirk- 
ung  ausiibt.  In  Substanz  oder  konzen- 
trierter  LQsungatzt  es  Haat  undSchleim- 
haute,  von  denen  es  aufgesaugt  wird. 
Die  Blutstillung  kommt  durch  Gerinnen 
der  EiweifikQrper  zustande.  Gleich- 
zeitig  ist  das  Glykosid  ein  Antiseptikum. 
AeuQerlich  angewandt  stilltesBlutungen 
aller  Art  und  wird  bei  eiternden  Pro- 
zessen,  Wundsein,  Erkrankungen  des 
Zahnfleisches,  bei  Diphtheric,  gegen 
Haarausfall  usw.  angewandt,  innerlich 
in  Gaben  von  0,05  bis  0,5  g  bei  Blut- 
ungen,  Durchfallen,  Ruhr,  Bright'schw 
Krankheit,  als  Gegenmittel  bei  Vergift- 


ungen  durch  Alkaloide  und  Metallsalze. 
Die  K8rper  der  beiden  letzten  chem- 
ischen  Gruppen  gelangen  h^lufig  als  Tan- 
nate  zur  medizinischen  Verwendung, 
weil  sie  ihrer  Unloslichkeit  halber  ge- 
schmacklos  sind  und  andauernde  Wirk- 
ung entfalten.  Soil  Tannin  im  Darm 
voll  zur  Geltung  gelangen,  so  muB  man 
dafiir  sorgen,  daB  es  den  Magen  unzer- 
setzt  passiert,  und  es  zu  diesem  Zweck 
in  eiue  unloslicke,  dem  Magensaft 
widerstehende  Form  bringen.  Diesem 
Zweck  dienen  die  meisten  Tannin  ver- 
bindungen,  welche  man  hergestellt  hat. 
Die  UulOslichkeit  beseitigt  ferner  dei 
unangenehmen  Geschmack  und  verhin- 
dert  Reiz-  und  Aetzerscheinungen.  Erst 
der  alkalische  Darmsaft  I5st  die  Gerb- 
saurederivate  und  ruft  die  adstringier- 
ende und  antiseptische  Wirkung  hervor, 
die  den  Salzen  genau  so  wie  der  freien 
Verbindung  zukommt.  Aueh  zu  Streu- 
pulvern  eignen  sich  unlOsliche  Tannin- 
verbindungen,  zumal  im  Verein  mit  Wis- 
mut,  weil  sie  reizlos  sind  und  nicht 
farben. 

1.  Verbindungen  des  Tannins 

mit  Metallsalzen. 
Wismut  subtannat, 


Man  fallt  aus  12  T.  Wismutsubnitrat 
mit  verdunntem  Ammoniak  (10  T.  vom 
spez.  Gew.  0,960  und  15  T.  Wasser) 
Wismuthydroxyd  aus,  filtriert  es  nach 
5  bis  6  Stuaden  ab  und  bringt  es  mit 
einer  Losung  von  15  T.  Tannin  in  15  T. 
Wasser  zusammen  auf  dem  Wasserbade 
zur  Trockne.  Es  entsteht  auch  aus 
Wismutnitrat  beim  Kochen  mit  gerb- 
saurem  Natrium.  Bei  110°  getrocknet 
hinterla'Bt  es  beim  Veraschen  40  v.  H. 
Wismutoxyd  und  entspricht  annahernd 
der  oben  angegebenen  Formel.  Gelb- 
liches,  geruch-  und  geschmackloses  Pul- 
ver,  in  Wasser,  Weingeist  und  Aether 
unloslich.  Es  wird  in  Gaben  von  0,5 
bis  1  bis  2  g  mehrmals  taglich  gegen 
Durchfall  angewandt. 

Wismutbitannat  (Tannismut 
HO  —  Bi(0  —  C14H908)2  (Chem.  Fabrik 
v.Heyden  A.  G.,  Radebeui,  DRP.  172933, 
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Kl.  12q,  14.  Juli  1905).  Zu  einer  LOs- 
ung  von  854  g  Tannin  und  340  g  Soda 
in  4  L  Wasser  ISBt  man  unter  Ruhr  en 
eine  Lflsung  von  322  g  Wismutnitrat 
und  52  g  Salpetersaure  (43,3  v.  EL)  in 
350  T.  Wasser  einflieBen.  Man  rtihrt 
5  bis  6  Stunden.  Der  Niederschlag 
wird  nach  dem  Waschen  bei  40°  ge- 
trocknet.  Hellgelbes,  schwach  sauer- 
lich-bitter  schmeckendes  Pulver,  in 
Natronlauge  und  verdunnter  Salzsaure 
lOslich,  mit  einem  Wismutoxydgehalt 
von  etwa  20  v.  H.  Nach  dem  Trocknen 
bei  1100  enthalt  die  Substanz  24,7  v.  H. 
Bi203.  Sie  wird  durch  Eisenchlorid 
schwach  blau  gefarbt.  Das  wesentliche 
bei  der  Darstellung  1st,  dafi  man  in  der 
Kalte  arbeitet.  Dasselbe  Bitannatentsteht 
(v.Heyden,  DRP.  202  244,  Kl.  12q,  15.  Ja- 
nuar  1908),  wenn  man  zu  einer  Losung 
von  7,5  kg  Tannin  (88  y.  H.)  in  40  L 
Wasser  4,8  kg  kristallisiertes  Wismut- 
nitrat, gelost  in  Essigsaure,  hinzu  fiigt, 
den  Niederschlag  mit  1I100  enthaltender 
Tanninlosung  auswascht  und  bei  80° 
trocknet. 

Therapeutisch  wirkt  der  KOrper  besser 
als  das  vorher  beschriebene  Subtannat, 
weil  er  hOheren  Tanningehalt  hat  und 
die  eine  Halfte  Tannin  schnell  und 
leicht  abspaltet.  Er  bewahrt  sich  bei 
akuten  und  chronischen  Darmkatarrhen 
(taglich  mehrmals  0,5  g).  Durchfall 
beseitigt  er  etwas  langsamer  als  Opium, 
aber  ebenso  sicher  (M.  Pickardt,  Med. 
Klinik  1907,  Nr.  33,  984).  Auf  nafi- 
ende  Ekzeme  dtirfte  er  eine  austrock- 
nende  Wirkung  ausiiben. 

Wismutoxyjodidtannat,  Idit, 
(C.Brunner u.  C.Meyer, Korrespondenzbl. 
f.  Schweizer  Aerzte  1900,  Nr.  1;  Ges. 
f.  chem.  Ind.,  Basel,  DRP.  101 776,K1.12, 
2.  Juli  1897)  ist  ein  Gemisch  von  3 
Verbindungen,  die  verschiedenen  Gehalt 
an  Jod  und  Wismut  haben.  Man  lost 
30  T.  kristallisiertes  Wismutnitrat  in 
5  T.  Wasser  und  3  T.  Salpetersaure, 
gibt  12  T.  20/100  enthaltender  Natrium- 
acetatlOsung  und  darauf  eine  stark  ver- 
diinnte  L5sung  von  19,5  T.  Tannin  und 
9,5  T.  Jodkalium  hinzu.  In  die  Fliissig- 
keit,  die  jetzt  einen  braunen  Nieder- 


schlag enthalt,  laBt  man  eine  Losung 
von  10,8  T.  Natriumbikarbonat  einflieBen. 
Der  Niederschlag  wird  hellgrau.  Er 
stellt  nunmehr  den  Monowismutoxyjodid- 
lack: 

JBi<  J  >  C6H2.CO.O.C6H2  <j?oj|| 
HO 

dar.  —  Mit  der  doppelten  Menge  Wis- 
mutnitrat, Jodsalz,  Acetat  und  Bikar- 
bonat  entsteht  der  Diwismutoxyjodid- 
lack: 

JBi<^>C6H2-CO.O  C6H2  ^ 

\C02H 
HO 

Verdoppelt  man  nur  die  Menge  des 
Wismutsalzes,  so  bildet  sich  der  Diwismut- 


\C02H 


HO 


Idit  ist  in  den  ublichen  LOsungsmitteln 
unlOslich.  Es  sollte  als  Jodoform  ersatz 
zu  Streupulvern  Verwendung  finden  und 
sich  besonders  zur  Impr&gnierung  von 
Gaze  eignen.  Man  ruhmte  ihm  Geruch- 
losigkeit,  Sterilisierbarkeit,  Unschftdlich- 
keit  sowie  die  Fahigkeit,  die  Entwick- 
lung  von  Bakterienkulturen  zu  hemmen, 
nacb. 

Wismutdilaktomonotannat, 
Lactanin,  C20  Hi9  0J5  Bi  (Soc.  chim.  d. 
Usin.  d.  Rhone,  anct.  Gilliard,  P.  Monnet 
und  Carrier,  Lyon  DRP.  113  128,  Kl.  12, 
1.  Januar  1899).  Die  Doppelsalze  des 
Wismuts  mit  Milchsaure  und  Tannin, 
das  Monolaktoditannat  und  das  Dilakto- 
monotannat  sind  widerstandsffthiger 
gegen  verdunnte  Sauren  als  die  ein- 
fachen  basischen  Salze.  154  T.  einer 
40/100  enthaltenden  Paste  von  basischem 
Wismutmonotannat  werden  mit  100  T. 
50/10o  enthaltender  Milchsfiure  12  Stunden 
auf  dem  Wasserbade  digeriert.  Dann 
giefit  man  in  2500  T.  Wasser.  Man 
fuhrt  484  T.  kristallisiertes  Wismut- 
nitrat auf  bekanntem  Wege  in  Hydroxyd 
iiber.  Es  wird  in  Pastenform  mit  360  T. 
Milchsaure  (d=  1,21)  gelinde  erwarmt. 
In  die  Losung  des  Salzes  tragt  man 
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erne  kalte  Lflsung  von  322  T.  Tannin 
in  der  Sfachen  Menge  Wasser  ein.  Es 
falltWismutlaktomouotann at  aus. 
Mit  644  T.  Tannin  erhftlt  man  Wis- 
mutlaktoditanna  t.  Arbeitet  man 
in  verdunnter  Losung,  sonst  wie  ange- 
geben,  so  entsteht  basischesWismut- 
laktotannat  Wendet  man  in  der 
erstgenannten  Vorschrift  238  T.  40/10o 
enlhaltende  Paste  von  Wismutditannat 
an,  so  gelangt  man  zum  Wismutmono- 
laktoditannat. 

Laktanin  ist  ein  gelbes,  in  Wasser 
unlo*sliches,  geruch-  und  geschmackloses 
Pulver.  Es  wurde  bei  Durchfall  der 
Sauglinge,  akuter  und  chronischer  En- 
teritis und  tuberkulflser  Darmentzund- 
ung  der  Kinder  angewandt  und  wird 
von  diesen  gut  vertragen  (Moncorvo, 
Nouv.  remedes  1901,  Nr.  13,  S.  2891). 

Quecksilbertannat.  50  g  ge- 
pulvertes  Merkuronitrat  werden  mit  30  g 
Tannin  und  50  g  destillierten  Wasser 
zu  einem  vQllig  gleichmSBigen  Brei  zer- 
rieben,  in  dem  man  mit  dem  Pistill  keine 
KOrnchen  mehr  ftihlen  darf.  Man  ver- 
dfinnt  dann  allmahlich  mit  4  bis  5  L 
Wasser,  dekantiert  ab  und  wftscht  den 
Niederschlag,  bis  im  Filtrat  keine  Sal- 
petersaure  mehr  nachweisbar  ist.  Er 
wird  erst  auf  Tonplatten  bei  Zimmer- 
warme,  dann  bei  30  bis  40°  getrocknet. 
Braungrftne  Schuppen,  geruch-  und  ge- 
schmacklos.  Sie  gebeu  an  Wasser  und 
Alkohol  etwas  Gerbsaure  ab.  Konzen- 
trierte  Salzsaure  spaltet  das  Salz  zu 
Tannin  und  Merkurochlorid  auf.  Alkalien 
scheiden  feinst  verteiltes  metallisches 
Qaecksilber  ab.  Das  Praparat  enthalt 
43  v.  H.  Quecksilber. 

Quecksilbertannat  gilt  als  mildes 
Qaecksilberpr&parat  bei  Syphilis  in 
Fallen,  wo  eine  Schmierkur  nicht  mOglich 
ist.  Der  alkalische  Darmsaft  soil  die 
Reduktion  zu  Metall  bewirken.  Man 
gibt  3  mal  taglich  0,05  bis  0,1  g,  wenn 
die  Substanz  Dnrchfall  erzeugt  mit  Gerb- 
saure oder  Opium  zusammen. 

Bleitannat.  30  T.  Bleiessig  wer- 
den in  eine  kalte  LOsung  von  10  T. 
Gerbsaure  in  180  T.  Wasser  eingetragen. 
Oder  man  I5st  8  T.  Bleizucker  in  80  T. 


Wasser  und  versetzt  mit  einer  LOsung 
von  9  T.  Tannin  in  90  T.  Wasser,  bis 
kein  Niederschlag  mehr  erfolgt.  Er 
wird  nach  sorgfaltigem  Auswaschen  bei 
hOchstens  30°  getrocknet.  Feines  gelb- 
lich-graues,  in  Was&er  unlOsliches,  ge- 
schmackloses Pulver,  unschmelzbar,  in 
der  Hitze  verkohlend,  dient  als  Streu- 
pulver  oder  in  Salbenform  zum  Bedecken 
von  Hautabschiirfungen  und  brandigen 
Geschwuren.*) 

Zinktannat  (Sel  de  Barnit).  Man 
reibt  10  T.  reines  Zinkoxyd  mit  15  T. 
destilliertem  Wasser  an  und  mischt  mit 
einer  filtrierten  LOsung  von  50  T.  Tannin 
in  100  T.  45/100  enthaltendem  Weingeist. 
Das  Pulver  wird  bei  gelinder  Warrne 
getrocknet.  Es  ist  von  gelblicher  Farbe, 
geruchlos,  kaum  styptisch  schmeckend, 
in  Wasser  und  Alkohol  vOllig  unlOslicb, 
in  verdunnter  Essigs2ure  klar,  in  Am- 
moniak  unvollkommen  loslich. 

Mildes  Adstringens.  Es  wird  auch  zur 
Herstellung  von  Augenwasser  (bei  chron- 
ischem  Eatarrh  der  Bindehaut)  und  yon 
Salben  (bei  Hautschrunden,  Dekubitus 
usw.)  empfohlen. 

Ferritannat.  Zu  einer  LOsung 
von  65  T.  Gerbsaure  in  500  T.  Wasser 
wird  eine  Mischung  von  100  T.  Ferri- 
acetatlOsung(Pharm.Germ.IIL)  und  200T. 
Wasser  langsam  zugegossen.  Der  Nieder- 
schlag wird  mit  lauem  Wasser  gewaschen 
und  auf  Ton  getrocknet.  Schwarzes, 
geschmackloses  Pulver  mit  13  bis  14  v.H. 
Eisengehalt. 

StSrkungsmittel  und  Darmadstringens. 

Aluminiumtannat,  Tannal  inso- 
lubile,  A12(OH;4(CHH909)2  -f  10H20(?). 
Man  fa'llt  eine  AlummiumsulfatlQsung 
mit  einer  Gerbsaurelosung,  die  man  mit 
Ammoniak  annahernd  neutral  gemacht 
hat.  Braunliches  Palyer,  in  Wasser 
nicht,  in  Natron lauge  mit  brauner  Farbe 
lOslieb. 

Adstringens  bei  chronischen  Katarr- 
hen  der  Athmungsorgane. 


*)  Anm.  Aus  Eichenrinde  stellt  man  ein 
breiformiges  Bleitannat  her,  das  bei  Dekubitus 
vorziigliche  Dienste  leistet. 
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Aluminiumbortannat,  Cutol. 
Eine  Losung  yon  I  T.  Gerbsaure  und 
4  T.  kristallisiertem  Borax  in  80  T. 
Wasser  wird  unter  Ruhren  in  eine  L5s- 
ung  von  3  T.  kristallisiertem  Aluminium- 
sulfat  in  12  T.  Wasser  eingetragen.  Der 
in  Wasser  unlftsliche  Niederschlag  wird 
bei  gewflhnlicher  WSrme  getrocknet. 

Desinfizierendes  Adstringens  bei  Trip- 
per. Bei  Hautkrankheiten  wird  es  als 
10/100  bis  20/100  enthaltende  Salbe  ange- 
wandt.  (Leuchter,  Pharm.  Ztg.  1894, 
707 ;  P.  Koppel,  Therapeut.  Monatshefte 
1895,  614),  besonders  bei  akuten  Ek- 
zemen,  Brandwunden,  Geschwiiren ; 
auch  gegen  Hamorrhoiden  empfehlens- 
wert. 

Aluminium tannotartr at,  Tan- 
nal  solubile, 

A12(C4H406)2(CHH909)2  +  6H20(?) 
(Chem.  Fabr.  J.  D.  Eiedel ,  Berlin,- 
DRP.  angem.,  R.  7830,  Kl.  12, 4.  Februar 
1893).  Basisch  gerbsaures  Aluminium 
wird  mit  Weinsaurelosung  im  Verhftlt- 
nis  von  1  Molekul  Salz  zu  2  Molekulen 
Saure  behandelt.  Die  Losung  wird 
eingedampft.  Man  erhait  gelblich-weiBe, 
in  2  T.  Wasser  lOsliche  Lamellen  oder 
ein  ebenso  gefarbtes  Pulyer. 

Prfcparatdientin  der  rhino-laryngolog- 
ischen  Praxis  als  Streupulver,  in  Glyzerin 
gelost  zum  Pinseln ,  in  Wasser  gelo*st 
zum  Gurgeln  usw.  (P.  Heymann,  Sitz- 
ungsbericht  d.  Berl.  laryng.  Ges.  1893, 
8.  Juni). 

Aluminiumbortannotartrat, 
Cutol  solubile  (M.  Leuchter ,  Berlin, 
DRP.  77315,  Kl.12,  23.Dezemberl893 ; 
Pharm.  Ztg.  1894,  707).  Man  setzt 
Borax-  mit  Aluminiumsulfatlflsung  zu 
borsaurer  Tonerde  um  und  fugt  gleich- 
zeitig  oder  anschliefiend  Gerb-  und  Wein- 
saure  in  LQsung  hinzu  usw.  Selbst- 
verstandlich  stellt  die  erhalte  Substana 
keine  einheitliche  chemische  Verbindnng 
dar. 

Dient  als  Streupulver,  Salbe  oder 
Pflastermull  bei  Dermatosen,  in  Glyzerin 
gelost  bei  Angina  follicularis,  Katarrhen 
der  Gebarmutter  usw. 

Tannochrom  (0.  Hell  &  Co., 
Troppau)  ist  ein  resorzinhaltiges  Chrom- 


tanninpraparat,  offenbar  keine  chemische 
Verbindung,  das  in  der  Wundbehand- 
lung  als  Antiseptikum  Anwendung 
linden  soil. 

2.     Verbindungen    des    Tannins 
mit  Basen. 

Hexamethylentetramintannat, 
Taunopin,  Tannon  (Eager  II,  12,  K.Hock, 
Aschaffenburg,  DRP.  95186,  Kl.  12, 
G.Dezember  1896,  iibertragen  an  Farben- 
fabriken  vorm.  Friedr.  Bayer  &  Co., 
Elberfeld) ,  C6H12N4  (C14H1009)3.  Zu 
einer  Losung  von  13  T.  Base  lafit  man 
eine  solche  von  87  T.  Gerbsaure  hinzu- 
flieBen,  prefit  den  entstandenen  Nieder- 
schlag ab  und  erhitzt  ihn  auf  90  bis 
100°,  bis  die  anfangs  dunnfliissige  Masse 
zu  einem  harten  Klumpen  erstarrt  ist. 
Oder  man  erwarmt  die  Substanz  unter 
Glyzerin  V*  Stunde  auf  110°,  pulvert 
sie  dann  und  wascht  sie  nochmals  aus. 
Durch  diese  Behandlung  verliert  sie 
ihren  adstringierenden  Geschmack,  wird 
in  Wasser  und  Alkohol  unlOslich  und 
schwer  schmelzbar.  Sie  bildet  ein 
braunes,  auch  in  Aether  unlttsliches 
Pulver,  das  von  verdunnten  Alkalien 
undAlkalikarbonaten  leioht  aufgenommen 
wird. 

Tannopin  ist  ein  Styptikum  und 
Darmantiseptikum  (Schreiber,  Deutsch. 
Med.  Wochenschr.  1897,  Nr.  49,  Therap. 
Beilage  Nr.  11,  S.  81).  Es  bewahrt 
sich  bei  akuten  und  chronischen 
Enteriden,  Typhusdurchf alien  usw.  Gabe 
1  g  3  bis  4  nial  taglieh,  bei  Kindern 
0,2  bis  0,5  g  mehrmals  tSglicb.  Schad- 
liche  Nebenwirkungen  wurden  nie  be- 
obachtet.  Erfolge  erzielt  man  auch  in 
der  Tierheilkunde  (H.  Schindelka,  Tier- 
arztl.  Zentralbl.  1899,  Nr.  18). 

Tannipyrin,  Antipyrintannat. 
Ueber  die  Verbindung  ist  nichts  naheres 
bekannt  geworden. 

Orexintannat 


N  — C6H5  —  Ox^xin; 
CH 


N 


(C.  Paal,  Erlangen,  DRP.  51712,  Kl.  12, 
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23.  August  1889,  ubertragen  an  Kalle 
&  Co.,  Biebrich  a.Rh.;  DRP.  113163, 
Kl.  12,  23.Marz  1899).  Dieses  Orexin- 
salz  ist  das  einzige,  welches  im  Handel 
1st.  In  ublicher  Weise  erhalten  ist  es 
ein  gelblich  •  weiBes ,  geruch  -  und  ge- 
schmackloses  Pulver,  in  Wasser  nicht, 
in  verdunnten  Sauren  leicht  lOslich. 

Stomachikum ,  mit  dem  man  die 
Anorexie  der  Kinder  fast  stets  erfolg- 
reich  bekampfen  kann,  zumal  im  An- 
fangsstadium  der  Tuberkulose,  in  vielen 
Fallen  von  Skrophulose,  bei  ana'mischen 
Z  ustan  den ,  leichten  Ver  dauungsstorungen . 
Man  verordnet  0,25  bis  5  g  in  Form 
von  Oblaten,  Schokoladetabletten  usw. 
Das  Mittel  wird  ferner  gegen  See- 
krankheit  empfohlen.  Es  ist  frei  von 
schadlichen  Nebenwirkungen.  Kontra- 
indiziert  ist  es  bei  Superaciditat.  Es 
vertra*gt  sich  nicht  mit  Eisenpraparaten. 

Chinintannat.  1  T.  Chininsulfat 
wird  in  30  T.  destilliertem  Wasser 
unter  Zusatz  von  etwas  Essigsaure  ge- 
lo"st.  Dazu  gieBt  man  eine  Lo*sung 
von  1,8  T.  Tannin  in  18  T.  Wasser 
und  stumpft  den  gro'Bten  Teil  der  tiber- 
schttssigen  Saure  durch  langsamen  Zu- 
satz von  Ammoniak  unter  starkem 
Rtihren  ab.  Nach  dem  Absitzen  sammelt 
man  den  Niederschlag,  wascht  ihn  und 
trocknet  ihn  bei  etwa  30°.  Die  einzelnen 
PharmakopOen  geben  abweichende  Dar- 
stellungsvorschriften  an  und  liefern 
verschieden  zusammengesetzte  Produkte 
mit  20  bis  35  v.H.  Chiningehalt.  Das 
Praparat  ist  ein  gelblichweiBes,  amor- 
phes,  geruchloses  Pulver  von  schwach 
bitterlichem ,  etwas  adstringierendem 
Geschmack.  Es  ist  auch  in  siedendem 
Wasser  nur  wenig  (etwa  1  :  50),  in 
kochendem  Alkohol  etwa  1:5  bis  6 
iSslich,  sparlich  in  Aether  und  Chloro- 
form. Die  wasserige  LOsung  wird 
durch  Eisenchlorid  blau  bis  grauschwarz 
gefarbt.  (Vergl.  K.  Feist,  Apoth.-Ztg. 
27,  567.) 

Chinintannat  vereinigt  in  sich  die 
Wirkung  der  Bestandteile.  Die  des 
Alkaloides  entwickelt  sich  nur  allmahlich. 
Deshalb  ist  die  Verbindung  nicht  an- 
wendbar,  wenn  schnelle  Chininwirkung 
erwunscht  ist. 


Als  Roborans,  bei  Durchfall,  gegen 
NachtschweiB  gibt  man  0,2  bis  0,5  g 
3mal  taglich  in  Pulvern  oder  Pillen. 
In  Pomade  kommt  es  als  Mittel  gegen 
Haarausfall  zur  Anwendung. 

Ueber  kristallisiertes  Chinintannat 
siehe  M.  Nierenstein  (Chem.  Zentralbl. 
1906,  I,  1417). 

Euchinintannat,  dem  vorigen 
ahnlich  gewonnen.  Es  en  thai  t  etwa 
33  v.H,  Base.  Gelbliches  Pulver,  in 
Wasser  wenig  lOslich,  ohne  bitteren 
Geschmack.  Wird  in  der  Kinderbehand- 
lung  an  Stelle  der  Base  gegeben. 

Chinioidintannat.  Chinioidin 
ist  ein  Gemisch  amorpher  Chinaalkaloide, 
unter  denen  Diconchinin  und  Dicinchonin 
uberwiegen.  Es  durfte  jetzt  nur  noch 
wenig  Anwendung  finden.  Zur  Her- 
stellung  des  Tannates  fallt  man  eine 
sehr  verdunnte  salzsaure  Losung  der 
Basen  mit  10/10o  enthaltender  Gerbsaure- 
iQsung  und  stumpft  die  Mineralsaure 
durch  Natriumacetat  ab.  Amorphes 
braunliches  Pulver  von  adstringierend- 
bitterem  Geschmack,  kaum  loslich  in 
Wasser,  schwer  in  Alkohol. 

Dient  als  Fiebermittel  und  Stomachi- 
kum. 

Chinidintannat.  100  T.  Chinidin- 
sulfat  werden  in  3000  T.  kochendem 
Wasser  gelost  und  mit  2/3  Raumteilen 
einer  kalten,  aus  180  T.  Tannin  nnd 
1400  T.  Wasser  hergestellten  LOsung 
versetzt.  Man  rtilirt,  la'Bt  sofort  den 
Rest  der  Gerbsaurelosung  und  40  T. 
10/ioo  enthaltendes  Ammoniak,  verdtinnt 
mit  360  T.  Wasser  zulaufen.  Der 
Niederschlag  wird  gewaschen  und  in 
lauer  Warme  getrocknet.  Ausbeute 
220  bis  230  T.;  Alkaloidgehalt  minde- 
stens  33,3  v.  H.  WeiBliches,  in  Wasser 
und  Aether  unlBsliches  Pulver,  in 
Alkohol  nnd  verdunnten  Sauren  leicht 
losliches  Pulver. 

Substanz  dient  statt  Chinintannat 
besonders  in  der  Kinderbehandlung  als 
Antipyretikum,  bei  Durchfall  und  Keuch- 
husten  in  Gaben  von  0,1  bis  0,2  g 
mehrmals  taglich.  Bei  Dyspepsie, 
Durchfall,  Nephritis,  Albuminurie  Er- 
wachsener  gibt  man  0,1  bis  0,8  g  zwei- 
mal  taglich.  Ferner  dient  das  Mittel 


578 


zur  Bektapfung   des  Schweinerotlaufes 
(1,5  g  3mal  taglich). 

Cinchonidintannat  wird  wie  die 
vorangehende  Verbindung  gewonnen. 

Chelidonintannat,  gelblichweiBes 
Palver,  in  Alkohol  fast  unlSslich,  wird 
als  mildes  Narkotikum  fiir  die  Kinder- 
behandlung  empfohleD.  Gabe  0,05  bis 
0,2  g. 

Pelletierin-(Puniein-)tannat. 
Eine  wasserige  Losung  von  1  T.  Pelle- 
tierinsulfat  wird  mit  einer  Losung 
von  3,3  T.  Tannin,  die  man  mit  Am- 
moniak  vorher  genau  neutralisiert  hat, 
gefallt.  Das  Handelsprodukt  enthalt 
samtliche  Basen  der  Granatwurzelrinde 
and  wird  erhalten,  indem  man  1  T. 
Basen  mit  3  T.  Tannin  in  Alkohol  I5st 
und  die  Flussigkeit  eindanstet.  Gelb- 
lichweiBes, geruchloses  amorphes  Palver, 
von  adstringierendem  Geschmack,  15s- 
lich  in  etwa  700  T.  Wasser  oder  80  T. 
Weingeist. 

Dient  als  Bandwurmmittel  in  Gaben 
von  0,5  bis  1,5  g  nach  24stundigem 
Fasten,  am  besten  in  einem  Sennaauf- 
guB. 

Strychnin  bildet  ein  in  Wasser 
unlOsliches  Tannat  C2iH22N202.  C14H1009 
(8.  R.  Trotman  und  J.  E.  Hackford, 
Journ.  chem.  Soc.  Ind.  24,  1096),  ohne 
mit  Gallussaure  zu  reagieren.  Es  ge- 
stattet  noch  den  Nachweis  von  1  T. 
Tannin  in  10000  T.  Wasser  und  kann 
zur  Analyse  von  Gerbstoffmaterialien 
dienen. 

3.    Verbindungen    des    Tannins 
mit  Formaldehyd. 

M  ethyl  en  di  tannin,  Tannoform 
(E.  Merck,  Darmstadt,  DRP.  88082, 
Kl.  12,  13.  Juni  1895;  DRP.  93593, 
Kl.  12,  10.  Dezember  1896;  DRP. 
88841,  Kl.  12,  10.  August  1895).  Man 
lost  5  kg  Tannin  in  etwa  15  kg  heiC^m 
Wasser,  fugt  3  kg*)  30/i0o  enthaltende 
FormaldehydlOsung  hinzu  und  dann  so- 
lange  konzentrierte  Salzsaure  (etwa  12 
bis  15  kg),  als  noch  ein  Niederschlag 
entsteht.  Dieser  wird  nach  dem 
Waschen  bei  gelinder  Warme  getrocknet. 
Ausbeute  quantitativ.  Dasselbe  Produkt 
entsteht,  wenn  man  22  kg  Tannin  mit 


1  kg  Paraformaldehyd  5  Stun  den  im 
Druckkessel  auf  lcp°erhitzt**).  Tanno- 
form ist  ein  weifircttliches,  leiehtes, 
nahezu  geschmackloses  Palver,  un!5s- 
lich  in  Wasser  und  den  ublichen  organ- 
ischen  Losungsmiteln,  wenig  Iflslich  in 
Alkohol.  Von  Ammoniak,  Soda-  und 
Natronlauge  wird  es  mit  gelber  bis 
braunroter  Farbe  aufgenommen  und 
durch  Sauren  ULverandert  aus  diesen 
Flussigkeiten  wieder  abgeschieden.  Es 
zersetzt  sich  bei  etwa  230°.  Erwtat 
man  0,01  g  mit  2  ccm  konzentrierter 
Schwefelsaure,  so  lost  es  sich  mit 
brauner  Farbe  auf.  Diese  geht  bei 
weiterem  Erhitzen  in  griiu,  zuletzt  in 
blau  iiber.  Die  griine  oder  blaue 
Losung  gibt  mit  Alkohol  eine  sch5n 
blaue  Farbung,  welche  nach  einiger 
Zeit  in  weinrot  umschlagt,  wahrend  sie 
durch  Alkalien  grasgriin  wird. 

Tannoform  wirkt  antiseptisch,  des- 
infizierend  und  desodorisierend.  Inner- 
lich  wird  es  gegen  Darmkatarrh  (0,25 
bis  0,5  bis  1  g  3mal  taglich),  auBer- 
lich  gegen  ubermaBige  SchweiBabsonder- 
ung  direkt  oder  in  Verdunnung  mit 
Talkum  (1  :  5  bis  10)  angewandt,  des- 
gleichen  gegen  tibel  riechende  Wunden 
und  nassende  Ausschlage.  Vor  dem 
Tannin  hat  es  den  Vorteil,  daB  es 
gegen  EiweiB,  Pepton,  Leim,  gegen  die 
Schleimhaute  indifferent  ist 'und  deshalb 
denMagen  unzersetzt  passiert.  Eskommt 
auch  in  10/i0o  enthaltender  Salbe  oder 
Seife  zur  Anwendung.  Tannoform  kann 
Kindern  jeden  Alters  leicht  beigebracht 
werden  und  zeitigt  auch  bei  langerem 
Gebrauch  keine  Intoleranzerscheinungen. 
Auch  in  der  Tierheilkunde  wird  es  mit 
bestem  Erfolge  bei  den  verschiedensten 
Erkrankungen  des  Darmkanales  uud  in 
der  Wundbehandlung  angewendet. 

Methylentanninkarbamid, 
Rexotan.  Mittels  Formaldehyds  kann 
man  leicht  Tannin  mit  Harnstoff  und 
ahnlichen  Verbindungen  (Urethan,  Thio- 


*)  An  in.  Merck's  Jahresber.  1895,  S.  H. 
Die  Patentschrift  gibt  10  kg  an. 

**)  Anm.  Analog  erhaltene  Produkte  aus 
Ratanhia-,  Myrobalanen-,  Qaebracho-  und  Eichen- 
gerbsaure  siod  nicht  im  Handel. 
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karnstoffen,  Amiden)  verkuppeln.  Die 
Substanzen  haben  die  Zusammensetzung 
C14H909— CH2— NH— COX.  Nur  das 
Harnstoffderivat  (A.  Voswinkel,  Berlin, 
DRP.  160273,  Kl.  12,  6.  November  1903) 
seheint  im  Handel  zu  sein.  32  T.  Tannin 
und  6  T.  Harnstoff  werden  in  200  T. 
Wasser  gelOst.  Man  gibt  32  T,  40/100 
enthaltende  Formaldebydlo'sung  hinzu 
und  laBt  4  bis  5  Tage  stehen.  Durch 
Zusatz  von  30  T.  25/1()0  enthaltender 
Salzsaure  oder  Sckwefelsaure  kann  man 
die  Reaktion  bescbleunigen.  Das  Eat- 
produkt  scheidet  sick  erst  karzig  ab, 
erstarrt  dann  bald  und  wird  nacb  dem 
Zerkleinern  und  Wascken  vorsicktig 
getrocknet.  Leicktes,  gelblickes  Pulver, 
giatt  loslichin  Alkalien,  Alkalikarbonaten 
und  Ammoniak  mit  gelbbrauner  Farbe, 
in  organiscken  Losungsmitteln,  auBer 
Alkokol  unloslick.  Das  Praparat  wird 
erst  im  Darm  aufgesaugt  und  soil  bei 
Darmkatarrken,  besonders  auck  in  der 
Tierkeilkunde  Verwendung  finden. 
Metkylentanninuretkan, 
C14H909  -  CH2-NH-C02— C2H5 

(A.  Voswinkel,  Berlin,  DRP.  160273, 
K1.12,  6.  November  1903).  32  T.  Tannin 
und  8,9  T.  Uretban  werden  in  200  T. 
Wasser  gelflst.  Dazu  giefit  man  32  T. 
40/ioo  entkaltende  FormaldekydlOsung  und 
30  T.  25/ioo  entkaltendeSalz.oderSckwefel- 
saure.  Die  Ausbeute  ist  quantitativ. 
Das  Produkt  braunt  sick  bei  etwa  190° 
und  ist  in  Alkobol  leicbt  lo*  slick.  Mit 
Ammoniak  liefert  es  Metkylentannin- 
karbamid.  Es  soil  wie  dieses  verwertet 
werden. 

Metkylenbromtanninbarnstoff, 
Bromotan  (R.  Lauch  und  A.  Voswinkel, 
Berlin,  DRP.  180864,  Kl.  12o,  Sl.Marz 
1904).  Man  I5st  32  T.  Tannin  in  60  T. 
kockprozentigem  Alkokoi  und  tragt  unter 
Kuklung  16  T.  Brom  ein.  Am  nacksten 
Tage  tropft  man  konzentrierte  Salzsaure 
kinzu,  bis  die  ausfallende  Bromverbind- 
ung  nur  sckwer  wieder  in  LcJsung  gekt 
(ungefakr  85  T.).  Dann  giefit  man  eine 
LOsung  von  6  T.  Harnstoff  in  75  T. 
Wasser  kinzu  und  scklieBlick  bei  10° 
und  unter  weiterer  Kiiblung  32  T.  *°/100 
entkaltende  FormaldekydlOsung.  Die  Ab- 


scbeidung  des  Kondensationsproduktes 
beginnt  nack  einigen  Minuten.  Lockeres, 
feines,  kellbraunlick-gelbes  Pulver,  bei 
240°  ungesckmolzen,  okne  Geruck  und 
ausgesprockenen  Gesckmack,  fast  unlos- 
lick in  Eitelalkokol.  Bromgekalt  13  bis 
15  v.  H. 

Die  Substanz  empfieklt  sick  znr  Be- 
kandlung  nassender  Ekzeme  (0.  Schafer, 
Der  Frauenarzt  1906,  Nr.  1 ;  O.  Rock- 
stroh,  Tkerap.  Monatskefte  1906,  Nr.  4) 
in  Misckung  mit  Talk  oder  Zinkoxyd 
-  kier  miUert  es  namentlick  den  Juck- 
reiz  —  ferner  von  Kot- und  Gallenstein- 
fisteln. 

Mit  der  doppelten  Menge  Brom  er- 
kalt  man  einen  braunen  Kttrper,  der 
bei  etwa  210°  unter  Zersetzung  scbmilzt 
und  sekr  leickt  in  Alkokol  loslich  ist. 

Metkylentannintkiokarnstoff, 
C16H1409N2S  (Voswinkel,  DRP.  164612, 
Kl.  12,  18.  August  1904).  Man  I5st 
32  T.  TanniL  in  100  T.  Wasser,  gibt 
50  T.  25/ioo  entbaltende  Salzsaure  und 
eine  LBsung  von  7,5  T.  Tkiokarnstoff 
in  50  T.  Wasser  kinzu,  darauf  32  T. 
40/i  oo  entkaltende  Formaldekydlosung. 
Das  Kondensationsprodukt  ist  ein  gelb- 
braunes  Pulver,  nickt  lOslick  inAceton, 
sckwer  in  Alkokol,  leickt  in  Alkalikar- 
bonaten mit  brauner  Farbe.  Es  zer- 
setzt  sick  bei  190  bis  200°  und  eignet 
sick  fur  externe  Bekandlung  besser  als 
Metbylentanninkarnstoff. 

In  entspreckender  Weise  entstekt 
Metkylentannin-tkiosinamin  und 
Metkylen  tannin- metkyl(atkyl  )- 
tkiokarnstoff. 

Metkylentanninformamid(-acet- 
amid  usw.)  (Voswinkel,  DRP.  165980, 
Kl.  12,  22.  September  1904),  Zu  einer 
Lflsung  von  32  T.  Tannin  in  250  T. 
Wasser  fugt  man  30  T.  25/10o  entkalt- 
ende Salzsaure  und  4,5  T.  Formamid 
(5,9  T.  Acetamid,  7,3  T.  Propionamid), 
darauf  32  T.  *°/100  entkaltende  Form- 
aldekydlOsung  usw.  Hellbraunes  Pulver 
in  Wasser  und  Alkokol  unl5slick,  zer- 
setzt  sick  bei  koker  Wftrme,  ist  in  Al- 
kalikarbonaten, Borax-  und  Natrium- 
acetatlosung  leicbt  loslich. 

Tannoguajofprm  ist  eine  Ver- 
bindung  von  Tannin  nnd  Guajakol,  die 
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durch  Vermittlung  von  Formaldehyd 
gewonnen  wird  (J.  Brissonat,  Franz. 
Patent  280850,  22.  Juli  1898  und  Zu- 
satz  vom  5.  September  1898).  Es  fiadet 
gegen  Schwindsucht  und  als  Darmanti- 
septikum  Verwendung. 

Tannokreosoform  (J.  Brissonat, 
Engl.  Patent  5650,  15.  Marz  1899),  aus 
Kreosot  dargestelltes  Analogon  der  vor- 
angehenden  Substanz,  dieut  denselben 
Zwecken. 

Diese  beiden  Ktfrper  sowie  Analoga 
aus  Eugenol  und  Pyrogallol- 
dimethy lather  sind  stark  reizend 
olme  adstringierende  Kraft. 

Tannothymal, 
OH 


CH, 


— CH2  -  C^HjoOc 


(H.  Hildebrandt,  Miinchn.  med.Wochen 
schrift  1907,  1219)  entsteht  durch  Kon- 
densation  von  Formaldehyd  mit  Tannin 
und  Thymol  -und  1st  ein  gelblich-weiBes 
bis  ro'tliches  Pulver,  geruchlos,  fast  ge- 
schmacklos,  das  bei  etwa  235°  unscharf 
unter  Zersetzung  schmilzt,  loslich  in 
Alkohol  und  Alkalien,  nahezn  unloslich 
in  Wasser  und  verdunnten  Sa"uren.  Die 
alkoholische  Lflsung  farbt  sich  mit  Al- 
kohol dunkelblau.  Das  Mittel  wird  erst 
im  Darm  gespalten. 

Die  Substanz  ist  ein  zuverla'ssiges 
Darmadstringens,  dem  der  Thymolkom- 
plex  gleichzeitig  eine  erhebliche  anti- 
septische  Wirkung  verleiht  (0.  Baum- 
garten,  Mimchn.  med.  Wochenschr.  1907, 
1220). 

Tannothymol  ist  die  einzige  aus  einer 
ganzen  Reihe  von  Verbindnngen,  die 
nach  einem  einheitlichen  Verfahren  ge- 
wonnen werden.  (H.  Hildebrandt,  DRP. 
188318,  Kl.  12q,  27.  Jnli  1905,  tiber- 
tragen  an  Schimmel  &  Co.,  Miltitz.) 
Sie  werden  aus  Formaldehyd,  Tannin 
und  Monophenolen  (Phenol,  Thymol, 
Carvacrol,  Kresol,  Xylenol,  a-  und  fi- 
Naphthol,  Salizylsaure  und  Saureestern 
aller  dieser  KOrper)  erhalten,  haben  ad- 
stringierende Wirkung,  ohne  Magen  und 


Darm  zu  reizen  und  wirken  sicher 
antiseptisch.  Zur  Darstellung  mischt 
man  eine  alkoholische  LOsung  der  Oxy- 
verbindung  mit  wftsseriger  TanninlOsung. 
Dazu  kommt  der  2-  bis  3fache  Ueber- 
schufi  der  berechneten  Menge  40/10o  ent- 
haltender  FormaldehydlOsung.  Dann 
gibt  maa  unter  gutem  Ruhren  die  20- 
fache  Menge  konzentrierter  Salzsaure 
hinzu,  die  sich  nach  der  angewandten 
Tanninmenge  berechnet,  verdtinnt  mit 
Wasser  usw. 

Tanninphenolmethan  ist  ein 
lockeres,  weiBliches  Pulver,  unlOslich 
in  Alkohol,  loslich  in  Alkalien,  bei  240° 
nicht  geschmolzen. 

Bromtanninderivate  entstehen  ahn- 
lich.  Man  bromiert  Tannin  in  alkohol- 
ischer  LOsung,  dann  fiigt  man  alkohol- 
ische PhenollOsung,  Formaldehyd  und 
schlieBlich  Salzsaure  hinzu.  Man  wendet 
auf  1  Molekiil  Tannin  1  Molekttl  Brom 
an. 

Bromtannin  -  phenolmethan, 
in  Alkohol  unlOslich,  bei  240°  unge- 
schmolzen,  mit  etwa  15  v.  H.  Brom- 
gehalt.  Die  entsprechende  o-  Kresol  - 
verbindung  ist  schwach  gefarbt, 
leicht  loslich  in  Alkohol,  riecht  nach 
Jodoform  und  zersetzt  sich  bei  etwa 
200°.  Die  Thymolverbindung  ist 
ein  bra*unliches  Pulver,  sehr  leicht  15s- 
lich  in  Alkohol,  zersetzt  sich  bei  etwa 
200°.  Der  Bromgehalt  betrfigt  etwa 
14  v.H.  Die  /?-Naphtholverbind- 
ung  ist  braunviolett  gefarbt,  leicht 
loslich  in  Alkohol;  Schmp.  etwa  190° 
unter  Zersetzung. 


Methylencotointannin, 
(Zimmer  &  Co.,  Frankfurt  a.  M.,  DRP. 
104903,  Kl.  12,  16.  September  1898). 
Eine  Losung  von  Cotoin  und  Tannin 
in  Eisessig  wird  mit  Formaldehyd  ver- 
setzt.  Dazu  gibt  man  unter  Kiihlung 
eine  Mischung  von  Schwefelsaure  und 
Eisessig.  Nach  mehreren  Stunden  ver- 
arbeitet  man  das  Reaktionsgemisch. 
Hellgelbes,  geschmack-  und  geruchloses 
Pulver,  in  ublichen  organischen  LOsungs- 
mitteln  unloslich,  in  Alkalien  leicht  18s- 
lich,  zersetzt  sich  bei  200°,  ohne  zu 
schmelzen. 
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Formaldehydbromtannin, 
Tannobromin  (Aktienges.  f.  Anilinfabri- 
kation,  Berlin,  DRP.  125305,  Kl.  12, 
29.  Juli  1900).  Zu  einer  LOsung  von 
15  T.  Tannin  in  75  Raumteilen  Alkohol 
(95  v.  H.)  werden  bei  gewohnlicher 
Warme  15  T.  Brom  (entsprechend  einem 
Dibromtannin)  hinzugefugt.  Es  tritt 
starke  Warmeentwickelung  ein.  Man 
laBt  7l/a  Raumteile  4%00  enthaltender 
Formaldehydlflsung  hinzuflieBen  und 
scheidet  nach  Verlauf  einer  Stunde 
durch  Zusatz  von  350  Raumteilen  kon- 
zentrierter  Salzsaure  die  neue  Verbind- 
ung  ab.  Sie  enthalt  etwa  25  v.  H. 
Brom.  Der  Bromgehalt  betrftgt  nur 
die  Halfte,  wenn  man  bei  der  Darstell- 
ung  entsprechend  weniger  Brom  an- 
wendet. 

Tannobromin  unterscheidet  sich  von 
den  bisher  beschriebeiieii  Tannin  derivaten 
in  charakteristiseher  Weise.  Seine 
therapeutische  Wirkung  wird  ausschlieB- 
lich  durch  den  Bromgehalt  bestimmt. 
Es  ist  also  ein  Ersatz  f  iir  Bromalkalien 
und  kein  Antidiarrhoi'kum.  Schwer- 
lOsliekes,  nahezu  geschmackloses  Pulver. 
Tanninformaldehyd  •  EiweiB  siehe 
spa"ter ! 

4.    Verbindungen    des    Tannins 
mit  Phenolen. 

Eine  Anzahl  Tannin -Phenole,  deren 
Verkuppelung  durch  Formaldebyd  er- 
folgt  ist,  sind  schon  besprochen  worden. 
Es  seien  ferner  erwahnt: 

Guajakoltannozimtsaure,  Gua- 
tannin  (A.  Nissel,  Miechowitz,  DRP. 
133299,  Kl.  12,  20.  August  1901). 
Man  behandelt  ein  Gemisch  von  124  T. 
Guajakol,  312  T.  Tannin  und  148  T. 
Zimtsa'ure  in  alkoholischer  LOsung  unter 
Kuhlung  mit  Phosphorpentabromid  oder 
Phosphoroxyehlorid.  Zum  SchluB  wird 
die  Mischung  erwarmt.  Feines  Pulver, 
frei  von  Chlor  und  Phosphor,  unlSslich 
in  Wasser  und  den  ublichen  organ- 
ischen  Losungsmitteln,  in  Natronlauge 
klar  mit  gelber  Farbe  lOslich,  schmilzt 
weit  iiber  300°  unter  Zersetzung,  bildet 
ein  kristallisiertes  Pyridinsalz. 

Die  Verbindung  kommt  in  Pillen  zu 
0,05  g  in  den  Verkehr  und  soil  bei 


Lungenschwindsucht ,  Bronchialkatarrh 
usw.  helfen. 

Kreosottannat,  Tannogal,  Kreosal. 
Der  GerbsSureester  des  Kreosotes  wird 
aus  dem  Gemisch  der  Bestandteile  durch 
Einwirkung  von  Phosgen  erhalten. 
Braunes,  am  or  plies,  sehr  bygroskopisches 
Pulver,  in  Wasser,  Alkohol  und  Glyzerin 
leicht  loslich.  Es  enthalt  60  v.  H. 
Kreosot. 

Tannosai  belastigt  die  Schleimhaute 
nicht  und  wird  erst  im  Dunndarm  auf- 
gesaugt.  Es  ist  in  6'6|ioo  enthaltender 
Losung  oder  in  Pillenform  (0,33  g  Ge- 
halt)  im  Handel.  Die  Substanz  ist 
leicht  verdaulich.  Sie  wurde  bei 
Lungentuberkulose  (G.  Kestner,  Therap. 
Monatsh.  1896,  609),  Bronchitis,  Kehl- 
kopf-  und  Rachenkatarrh,  auch  in  der 
Kinderbehandlung,  angewandt. 

Kreosottannophosphat,  Tapho- 
sot  Lambiotte  freres,  Paris).  Grau- 
gelber  Sirup,  der  in  Perlen  zu  0,5  g 
verabreicht  wird.  Antidiarrhoikum ; 
wird  auch  gegen  Lungentuberkulose 
empfohlen. 

5.    Verbindungen    des   Tannins 
mit  EiweiB  usw. 

Verschiedene  Verfahren  haben  den 
Zweck,  die  bekannten  Verbindungen 
des  Tannins  mit  EiweiB  gegen  die  Ein- 
wirkung des  Magensaf  tes  zu  schutzen  oder 
ihnen  andere  Heilstoffe  anzugliedern. 

TannineiweiB,  Tannalbin  (Knoll 
&  Co.,  Ludwigshaben  a.  Rh. ,  DRP. 
88029,  Kl.  30,  12.  November  1895). 
DieLosungen  von  10  kg  EiweiB  und  20kg 
Gerbsaure  in  kaltem  destilliertem  Wasser 
werden  allmahlich  gemischt.  Der  gut- 
gewaschene  und  getrocknete  Nieder- 
schlag  wird  6  bis  10  Stunden  auf  110° 
erhitzt  oder  mit  Toluol,  Xylol  usw. 
erwarmt.  Ausbeute  10  kg,  Nach 
Eager  (Bd.  I,  140)  mischt  man  10  T. 
10/ioo  enthaltender  EiweiBlOsung  mit 
6,5  T.  10/10o  enthaltender  TanninlOsung 
und  erhitzt  den  vOllig  trocknen  Nieder- 
schlag  auf  120°.  Das  Erhitzen  kann 
durch  eine  24stundige  Behandlung  mit 
der  dreifachen  Raummenge  9e/ioo  ent- 
haltendem  Alkobol  oder  2fachen  Raum- 
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menge  25|i0o  enthaltender  Salzsaure 
ersetzt  werden  (Knoll  &  Co.,  'DRP. 
90215,  Kl.  30,  2.  Juni  1896).  Hell- 
braunliches  Pulver,  vSllig  geschmacklos, 
mit  etwa  50  v.  H.  Tanningehalt,  in 
kaltem  Wasser  oder  Alkohol  nur  spuren- 
weise  Iflslich,  gibt  mit  Eisenchlorid 
Blaufarbung.  Das  PrSparat  ist  gegen 
tagelange  Einwirkung  eines  kunstlichen 
Magensaftes  widerstandsfahig. 

Unschadliches  Darmadstringens,  von 
gttnstigem  EinfluB  bei  subakuten  und 
chronischen  Darmkatarrhen,  Abdominal- 
typhus  von  Kindern  und  Erwachsenen. 
Selbst  grOBere  Gaben  beeintrachtigen 
den  Appetit  nicht.  Man  gibt  0,5  bis 
1  g  4mal  ta"glich,  Kindern  0,2  bis 
0,5  g.  Bei  Nierenleiden  setzt  Tannalbin 
den  EiweiBgehalt  des  Harnes  herab. 

Albumintannat  keratiniert, 
Proteintannat,  Honthin  (0.  Hell  &  Co., 
Troppau,  DRP.  126  806,  Kl.  30,  28.  Marz 
1900).  Die  Proteintannate  sind  in 
sauren  Flussigkeiten  etwas  Iflslich,  be- 
senders  wenn  gleichzeitig  proteinlOsende 
Enzyme  vorhanden  sind.  Die  Keratinier- 
ung  schiitzt  vor  deren  Angriff.  Man 
lost  150  g  Albumin  mittels  5  g  Aetznatron 
in  3  L  Wasser,  gibt  eine  LOsung  von 
ungefa.hr  10  g  Keratin  hinzu,  darauf 
eine  LBsung  von  150  g  Tannin  in  1  L 
Viooo  enthaltender  Natronlauge  und  fa" lit 
mit  Essigsaure  oder  Salssaure.  Den- 
selben  Zweck  erreicht  man,  wenn  man 
einen  Albumintanninniederschlag  nach 
dem  Trocknen  und  Pulvern  mit  in 
Essigsaure  gelttstem  Keratin  behandelt. 
Graubraunes,  geruch-  und  geschinack- 
loses  Pulver,  in  Wasser  nicht,  in  Alkohol 
oder  Alkalien  teilweise  mit  heUbrauner 
Farbe  loslich. 

Darmadstringens,  von  demErwachsenen 
1  bis  2  g  mehrmals  taglich,  grOBeren 
Kindern  0,5  bis  1  g,  Sauglingen  0,3 
bis  0,6  g  gegeben  werden;  bewahrt  sich 
bei  akuten  und  chronischen  Enteriten, 
bei  unregelmaBiger  Darmta'tigkeit  hyster- 
ischer  und  neurasthenischer  Personen, 
ist  bei  Darmblutungen  ein  sicher- 
wirkendes  Hamostatikum,  das  frei  von 
unangenehmen  Nebenwirkungen  ist. 

Glutannol,  Glntannin,  wird  aus 
dem  ausWeizenmehl  gewonnenen  wasser- 


lOslichen  Albumin  mit  Gerbsaure  er- 
halten.  Es  soil  im  Darm  kerne  kom- 
plizierten  Zersetzungen  erleiden  und 
ihn  deshalb  nicht  reizen(Ztemwx,Mttnchn. 
Med.  Wochenschr.  1911,  1727). 

Glutannol  wird  bei  Ruhr,  Dickdarm- 
katarrh,  Darmtuberkulose  und  Brech- 
durchfall  der  Kinder  angewendet. 

Oxychlorkaseintannat,  Tannyl 
(Knoll  &  Co.,  Ludwigshafen  a.  Rh., 
DRP.  204290,  Kl.  12p,,  16.  Oktober 
1907).  OxyohlorkaseiQ  (Knoll  &  Co., 
DRP.  202791,  Kl.  12 p.,  7.  Dezember 
1906),  erhalten  durch  Einwirkung  von 
Natriumhypochlorid  auf  alkalischeKasein- 
lOsung  bei  75  bis  80°,  wirkt  stark 
faulniswidrig,  so  daB  es  z.  B.  die  Fa'ul- 
nis  von  Pankreas  tage-  und  wochenlang 
unterdruckt,  ist  aber  gegen  Magensaft 
nicht  widerstandsfahig.  Diese  Eigen- 
schaft  erhalt  es  durch  seine  Verbindung 
mit  Tannin.  Man  lost  1  kg  Oxychlor- 
kaseia  mit  Hilfe  von  Natronlauge  in 
10  L  Wasser,  vermischt  mit  10  L 
10/100  enthaltender  Tanninlflsung  und 
fallt  mit  Sauren.  Gelblichgraues  Pulver, 
geruchlos,  ohne  auffallenden  Geschmack, 
mit  etwa  50  v.  H.  Gerbsauregehalt,  in 
kaltem  Wasser  und  Alkohol  spuren- 
weise  Ipslich,  in  Alkalien  leicht  loslich, 
sehr  widerstandsffthig  gegen  Magensaft. 

Tannyl  (E.  Salkowski;  \erg\.A.Lobeck, 
Pharm.  Zentralh.  49  1908,  Nr.  36)  ist 
unschadlich,  bewahrt  sich  bei  schwer 
stillbaren  Durchfallen  auf  tuberkul5ser 
Grundlage,  bei  akuter  Gastroenteritis  usw. 
Gabe  3  mal  taglich  1  bis  3  g,  in  Salep- 
oder  Haferschleim  gegeben  (Ury,  med. 
Klinik  1909,  Nr.  33).  Unangenehme 
Nebenwirkungen  wurden  nicht  beob- 
achtet.  Dient  auch  in  der  Tierheilkunde 
als  Darmadstringens  und  -antiseptikum. 

Tanargentan,  Tanargan  (M.Mandel- 
baum,  Wiirzburg,  DRP.  198304,  Kl.  12p., 
16.  August  1906;  R.  Weil,  Frankfurt 
a.  Main,  DRP.  218728,  Kl.  12p,  2.Juli 
1908).  Man  lost  15  g  trockenes  Eier- 
albumin  in  500  g  Wasser  und  mischt 
mit  einer  Losung  von  2,5  g  Tannin  in 
Wasser.  Unter  Schtttteln  laBt  man 
eine  LOsung  yon  3  g  Silbernitrat  hin- 
zuflieBen.  Die  Mischung  bleibt  bei 
zerstreutem  Tageslicht  stehen,  bis  der 
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Niederschlag  gleichmaBig  grauschwarz 
geworden  1st.  Er  bildet  nach  dem 
Trocknen  em  braunschwarzes  Palver, 
unlOslicb  in  Benzin,  Benzol,  Aether  und 
Salpetersaure,  langsam  mit  schwarz- 
brauner  Farbe  in  Ammoniak  und  15/100 
enthaltender  Kalilauge  lOslicb.  Sowohl 
das  Silber  wie  das  Tannin  sind  fest 
gebunden.  Salzsaure  macht  z.  B.  kein 
Chlorsilber  frei.  DieVerbindung  enthalt 
etwa  107.H.  Silber  und  15  v.  H.  Gerbsaure. 
Sie  ist  ungiftig.  Im  Darmsaft  soil  sie 
allmahlich  gelCst  werden  (F.  Zernik, 
Ber.  d.  Dtscb.  Pharm.  Ges.  1909,  111; 
Zentralbl.  f.  d.  ges.  Therap.  1909,  438) 
und  darch  ihren  Metal  Igehalt  antiseptisch 
wirken. 

Die  Verbindung  kann  in  hohen  Dosen 
gegeben  werden.  Sie  wird  bei  Durch- 
fall ,  bei  Gastroenteritis ,  Dysenteric, 
Typhus,  Darm tuber kulose;  ferner  in  der 
Tierheilkunde. 

Behandelt  man  die  Mutterlaugen,  die 
bei  der  Gewinnung  des  Tanargentans 
erhalten  werden  und  noch  viel  Silber 
und  EiweiB  enthalten,  nochmals  mit 
Tannin  —  man  braucht  fttr  den  obigen 
Ansatz  etwa  0,5  g  —  so  entsteht  ein 
neuer  Niederschlag,  der  bei  der  Liaht- 
behandlung  hellbraim  bis  mausgrau 
wird.  Er  enthalt  ungefahr  3,75  v.  H. 
Silber,  ist  in  warmem  Wasser  nur  ganz 
wenig  loslicb,  in  Salzsaure  gar  nicht, 
in  Ammoniak  und  15/10o  enthaltender 
Kalilauge  vollkommen  mit  grunbraunschil- 
lernder  Farbe  Iflslich.  Sein  alkoholischer 
Auszug  gibt  mit  Eisenchlorid  eine  blaue 
Farbung.  Das  Handelspraparat  —  fiir 
die  Kinderbehandlung  einpfohlen 
enthalt  1,5  v.  H.  Metall  und  25  v.  H. 
Tannin. 

BromtannineiweiB  (Aktienges. 
f.Anilinfabrikation,  Berlin,  DRP.  120623, 
Kl.  30,  29.Juli  1900).  Man  lost  1ST. 
Tannin  in  75  Raumteilen  95/100  ent- 
haltendem  Alkohol  und  versetzt  bei  ge- 
wOhnlicher  Wtane  mit  15  T.  Brom. 
Unter  starker  Warmeentwickelung  hellt 
sich  die  Fitissigkeit  auf.  Man  verdiinnt 
mit  75  T.  Wasser  und  laBt  eine  LOsung 
von  20  T.  EiweiB  in  500  T.  Wasser 
zulaufen.  Der  Niederschlag  wird  erst 
an  der  Luft,  dann  bei  100°  getrocknet. 


Schwach  gelbliches  Pulver  mit  etwa 
18  v.  H.  Bromgehalt.  Es  geht  durch  den 
Magen  unzersetzt,  lost  sich  aber  im 
Darmsaft. 

Verbindungen ,  welche  durch  Zu- 
sammenwirken  von  Tannin,  EiweiB  und 
Formaldebyd  entstehen,  werden  in  zahl- 
reichen  Abanderungen  gewonnen.  Allen 
werden  die  gleichen  Eigenschaften  nach- 
geriihmt :  Widerstandsfahigkeit  gegen 
den  Magensaft,  adstringierende,  auch 
antiseptische  Kraft.  Hierher  gehQren: 

Formaldehydtanninalbuminat 
(Farbenfabriken  vorm.  Friedr.  Bayer 
c^(7o.,Elbeifeld,DRP.99617,K1.30,13.0kt. 
1897).  Zu  einer  Losung  von  1750  g 
Albumin  in  8  L  Wasser  laBt  man  eine 
solche  von  2,5  kg  Tannin  in  5  L  Wasser 
zufliefien,  darauf  Va  L  40/1(x)  enthaltender 
FormaldehydlQsung,  Man  erhitzt  lOStun- 
den  unter  Umriihrei  auf  demWasserbad. 
Das  zahe  Albuminat  wird  k5rnig.  Nach 
dem  Trocknen  bei  50  bis  60°  bildet  es 
ein  hellgelbes,  in  den  ublichen  Losungs- 
mitteln  unlOsliches  Pulver.  Mit  ver- 
diinnten  Alkalien  quillt  es  auf  und  geht 
dann  allmahlich  in  Lftsung. 

Anhydroformaldehydalbumin- 
tannin  (Chem.  Fabrik  auf  Aktien 
vorm.  E  Schering,  Berlin,  DRP.  122098, 
Kl.  12,  3.  Oktober  1897.)  100  g  ge- 
pulvertes  EiweiB  werden  mit  500  g 
Alkohol  angeriihrt  und  dann  mit  30  g 
40/!po  enthaltender  FormaldehydlOsung 
einige  Stunden  am  RiickflnBkuhler  ge- 
kocht.  Das  abfiltrierte  und  mit  Alkohol 
gewaschene  Pulver  wird  mit  einer 
L5sung  von  150  g  Tannin  in  400  g 
Wasser  langere  Zeit  gekocht  und  dann 
mit  heiBem  Wasser  gewascben.  Un- 
lOsliches,  braunliehes  Palver.  Aehnliche 
Praparate  erhalt  man  aus  Albumose, 
Kasein,  Fibrin. 

T.anninformaldehydeiweiB 
(Knoll  &  Co.,  Ludwigshafen  a.  Rh., 
DRP.  104237,  Kl.  30,  29.  Juli  1898). 
Zu  einer  LBsung  von  10  kg  Tannin  in 
50  L  Wasser  laBt  man  25  L  40/i00 
enthaltendeFormaldebydlflsungzuflieBen, 
dann  eine  LBsung  von  10  kg  EiweiB 
in  50  L  Wasser.  Der  Niederschlag 
wird  nach  dem  Trocknen  6  Stunden 
auf  130°  erhitzt  oder  10  Stunden  mit 
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der  5fachen  Menge  Alkohol  oder  10/100 
enthaitender  Salzsaure  behandelt  (Vergl. 
Patente  88029  und  90215,  S.  596). 
Dag  weiBlich  -  rfltliche  Palver  enthalt 
etwa  43  v.H.  Tanninfprmaldehyd  und 
farbt  sich  wie  dieses  mit  konzentrierter 
Schwefelstee  erst  grim,  dann  blau. 
Es  16st  sich  allmahlich  in  Alkalien. 

TannokaseTn  (Q-.  Romijn).  1  kg 
Kasei'n  wird  mit  Hilfe  von  Natrium - 
bikarbonat  in  10  L  Wasser  gelOst. 
Dazu  gibt  man  eine  LOsung  von  700  g 
Tannin  in  3  L  Wasser  und  100  ccm 
40/100Formaldehydl6sung.  Man  iibersattigt 
mit  stark  verdunnter  Salzsaure  usw. 
Hellgraue  Masse. 

Wie  man  sieht,  sind  so  ziemlich 
samtliche  denkbaren  Darstellungsver- 
fahren  bei  der  Gewinnung  der  4  vor- 
stehenden  Kflrper  angewendet  worden. 

TanninaldehydproteTne.  Wie 
Formal debyd,  so  kann  man  auch  aro- 
matische  Aldehyde  (Benz-,  Salizyl-,  Re- 
sorcylaldehyd)  mit  EiweiB,  Albumose, 
Pepton  usw.  kondensieren  und  das  Re- 
aktionsprodukt  mit  Tannin  behandeln. 

Eine  LOsung  von  Eiereiweifi  wird 
z.  B.  mit  Salizylaldehyd  angeriihrt  und 
die  Paste  koaguliert.  Das  Produkt  enthalt 
etwa  35  bis  40  v.H.  durch  Verdauung  ab- 
spaltbaren  Aldehyd.  Es  wird  in  Fasten- 
form  mit  Tanninlflsung  angeruhrt.  Das 
Reaktionsprodukt  I8st  sich  schwer  in 
verdunnten  Alkalien. 

Adstringens  und  Antiseptikum. 

Leimtannin,  Tannocol,  Tanocol 
(J.  Altschul,  Berlin,  DRP.108 130,  Kl.  30, 
17.  April  1898,  ubertragen  an  die  Akt.- 
Ges.  f.  Anilinfabrikation,  Berlin).  Durch 
em  sachgemafies  Trockenverfahren  yer- 
liert  der  faulnisfahige  Tanninleim  diese 
Eigenschaft.  10  L  Vioo  enthaltende  Ge- 
latinelo'sung  werden  mit  2  L  5/i0o  ,ent- 
haltenderTanninlOsunggefallt.DerNieder- 
schlag  wird  nach  sorgfaitigem  Waschen 
bei  20  bis  25°  an  der  Luft  getrocknet, 
bis  er  auf  dem  Wasserbade  nicht  mehr 
schmilzt,  darauf  la'ngere  Zeit  bei  100°. 
Grauweifies,  geruch-  und  geschmackloses, 
im  Magensaft  unlflsliches  Pulver,  das 
ohne  Zers^etzung  auf  150°  erhitzt  wer- 
den kann. 


Die  Verbindung  entfaltet  erst  im  Darm 
eine  kraftig  adstringierende  Wirkung. 
Gabe  f ur  Erwachsene  1  g,fur  Kinder  0,5  g 
3  bis  5  mal  taglich  (H.  Brat,  Berl. 
klin.  Woehenschr.  1899,  394). 

Bromtanninleim,  Bromokoll  (Ak- 
tiengesellschaft  fur  Anilinfabrikation 
DRP.  116645,  Kl.  30,  17.  Januar  1900 
DRP.  120834,  Kl.  30,  29.  Juli  1900). 
Man  I5st  15  T.  Tannin  in  75  Raumteilen 
Alkohol,  versetzt  bei  gewGhnlicherWarme 
mit  15  T.  Brom  und  la'fit  die  Flussig- 
keit  stehen,  bis  sie  sich  aufgehellt  hat. 
Man  verdiinnt  etwas  mit  Wasser,  gibt 
allmahlich  etwa  700  Raumteile  ^/IQO 
enthaltende  Gelatinelosung  hinzu,  so 
lange  noch  eine  Fallung  entsteht,  und 
verarbeitet  das  Gemisch  nach  24  Stunden. 
Das  bei  Zimmerwarme  getrocknete  Pro- 
dukt wird  nochmals  gewaschen  und  bei 
mittlerer  Warme  getrocknet. 

Man  kann  auch  f risch  gefallten  Tannin- 
leim, der  30  v.  H.  Trockensubstanz  ent- 
halt (DRP.  108130)  in  300  T.  Wasser 
aufschwemmen  und  mit  15T.  Brom  ver- 
riihren  usw. 

Das  nach  dem  ersten  Verfahren  er- 
haltene  Praparat  enthalt  ungefahr  20  v.H., 
das  nach  dem  zweiten  dargestellte  12 
v.  H.  Brom. 

Bromokoll  ist  im  Magensaft  unlOslich 
und  kommt  erst  im  Darm  zur  Aufsaug- 
ung.  Seine  Wirkung  wird  durch  den 
Bromgehalt  bedingt.  Es  wird  deshalb 
bei  Epilepsie  angewandt  (bis  30  g  tag- 
lich), nervOsen  Affektionen,  Erregungs- 
und  Angstzustanden,  Schlaflosigkeit (Ibis 
6  g  taglich)  usw.  MagenstOrungen  wer- 
den nicht  beobachtet.  Die  Ausscheid- 
ung  erfolgt  durch  den  Earn  (H.  Brat, 
Therap.  Monatshefte  1901,  186). 

Bromokollsalbe  aus  20  v.  H.  Bromo- 
koll und  80  v.  H.  Resorbin,  hat  juck- 
stillende  Wirkung.  Anwendung  bei 
Pruritus  vulvae,  Prurigo,  Urticaria, 
Lichen  ruber,  Ekzemen,  Hamorrhoiden. 

Bromokoll  wasserloslich  (Ak- 
tiengesellschaft  fur  Anilinfabrikation 
DRP.  137081,  Kl.  30,  27.  Februar  1902). 
Man  reibt  1  T.  Bromokoll  mit  0,6  T. 
Borax  zusammen,  oder  man  verriihrt 
1  kg  Bromokoll  mit  3  L  Wasser,  la'fit 
eine  warme  LOsung  von  0,6  kg  Borax 
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in  5,4  L  Wasser  zulaufen  und  filtriert. 
Die  Flussigkeit  wird  direkt  verwendet 
oder  auf  Blechen  eingednnstet. 

Anwendung  bei  schweren  Formen 
von  Pruritus  cutaneus  (M.  Joseph,  Der- 
mat.  Zentralblatt  1902,  Nr.  7). 

Tannin jodleim  ( Aktien- Gesellsch . 
f.  Anilinfabrikation,  Berlin,  DRP.  116  659, 
Kl.  30,  30.  Juni  1899).  Eine  alkohol- 
ische  Jodlosung  wird  mit  wasseriger 
TanninlSsung  gemischt.  Man  kann  auch 
5  g  Tannin  in  100  g  Jodtinktur  lo*sen 
oder  Jod  in  TanninlOsung  eintragen. 
Dann  fallt  man  mit  Leim.  Das  rot- 
braune  Reaktionsprodukt  wird  bei  30° 
.getrocknet.  Die  Zusammensetzung 
schwankt  je  nacli  Konzentration  und 
Mengen  der  angewandten  Materialien. 
Fiigt  man  z.  B.  zu  100  g  offizineller 
Jodtinktur  5  g  Tannin,  gelOst  in  400  g 
Wasser,  und  fallt  dann  mit  900  ccm 
1>5/ioo  enthaltender  Leimlflsung,  so  ent- 
steht  ein  PrSparat  mit  22,5  v.  H.  Jod- 
gehalt. 

6.    Sonstige  Verbindungen 
des  Tannins. 

Triacetyltannin,  Tannigen, 
C14H7(COCH3)309,  (Farbenfabriken  vorm. 
Priedr.  Bayer  &  Co.,  Elberfeld,  DRP. 
78879,  Kl.  12,  11.  Januar  1894).  Das 
Handelsprodukt  war  friiher  die  Diacetyl- 
verbindung.  1  T.  trocknes  Tannin  wird 
mit  \  T.  Eisessig  und  1  T.  Essigsaure- 
anhydrid  6  bis  7  Stunden  erwa"rmt. 
Man  giefit  in  Wasser  usw.  Das  hellgelbe 
Pulver  enthalt  3  Acetylgruppen  im  Mole- 
kiil.  Es  ist  geruch-  und  gescbmacklos 
und  schmilzt  bei  187  bis  190°  (195°) 
unter  Braunung.  Unter  Wasser  erweicht 
es  bereits  bei  50°  (70°).  Tannigen  ist 
in  yerdunnten  Sauren  nicht  merklich 
lOslicb,  in  siedendem  Wasser  gpuren- 
weise.  Voa  kaltem  Alkohol  und  Lo*s- 
ungen  von  Natriumphosphat,  Soda  oder 
Borax  wird  es  mit  gelbbrauner  Farbe 
aufgenommen.  Das  triacetylierte  Pro- 
dukt  ist  widerstandsfahiger  gegen  den 
Magensaft  als  die  niedriger  acetylierte 
Verbindung. 

Tannigen  ist  bei  chronischen  Darm- 
katarrhen  angebracht.  Tagesgabe  0,2 
bis  0,5  bis  3  g.  Kindern  iiber  2  Jahren 
werden  halbeMengen  yerabreicht;  kleinere 


Kinder  ernalten  0,25  g  mehrmals,  spater 
0,1  bis  0,15g4bis6maltaglich  (D.Levai, 
Allg.  Wien.  med.  Ztg.  1909,  Nr.  34). 
Das  Praparat  verdirbt  den  Appetit  nicht 
und  zeitigt  auch  bei  langerem  Gebrauch 
keine  unangenehmen  Nebenwirknngen. 

Eine  8/i00  enthaltende  LcJsung  in  5/i0» 
enthaltender  Natriumphosphatlosnng 
wird  zum  Einpinseln  bei  chronischer 
Pharingitis  benutzt. 

Tannalbin,  Tannigen,  Tannoform  und 
Tannopin  wurden  von  H.  Wiesenberg 
(Pharm.  Zentralh.  39,  471)  einer  ver- 
gleichenden  Prufung  unterzogen.  Es 
wurde  untersucht  a)  die  Pepsinyerdau- 
ung,  b)  die  Menge  des  hierbei  abge- 
spaltenen  Tannins  bestimmt,  c)  die  LOs- 
lichkeit  in  V10o  enthaltender  SodalOsung 
bei  3  stundiger  Einwirkung  (37°),  d)  die 
Menge  des  beim  Schutteln  mit  Wasser 
abgespaltenen  Tannins,  e)  die  Menge  des 
beim  Schutteln  mit  Alkohol  abgespalte- 
nen Tannins.  Die  Qntersuchung  kann 
dem  Arzte  yielleichtAnhaltspunktegeben, 
welches  Mittel  im  besonderen  Falle  an- 
wendbar  ist. 

Benzoyltannin  (Farbenfabriken 
vorm.  Friedr.  Bayer  &  Co.,  Elberfeld, 
DRP.  92420,  Kl.  12,  27.  November 
1895).  Zu  einer  kalten  Losung  von 
32,2  kg  Tannin  und  10,6  kg  Soda  in 
300  bis  400  L  Wasser  lafit  man  14,1  kg 
Benzoylchloiid  (1  Molekiil)  zu  fliefien. 
Das  Reaktionsprodukt  wird  mit  Soda- 
losung  aufgenommen  und  mit  Schwefel- 
saure  wieder  ausgefailt.  Graues  Pulver, 
in  Soda,  Alkohol  und  Eisessig  ohne  Ver- 
anderung  Iflslich.  Gibt  mit  Eisenchlorid 
eine  blaue  F&rbung. 

Die  antiseptischen  Eigenschaften  sind 
starker  als  die  des  Tannigens  ausgepragt. 

Chloraltannin,  Captol  (Farben- 
fabriken vorm.  Friedr.  Bayer  &  Co., 
Elberfeld  DRP.  98273,  Kl.  12,  28.  Au- 
gust 1897).  Man  kondensiert  Tannin  mit 
Chloral  mittels  yerdunnterSchwefelsa'ure. 

Das  Mittel  dient  zur  Behandlung  der 
erkrankten  Kopfhaut.  Es  ist  friiher 
eingehend  dartiber  berichtet  worden 
(0.  Cohn,  Pharm.  Zentralh.  1910,Nr.3p). 

Bortannin  (B.  Finkelstein,  Leipzig- 
Lindenau,  DRP.  76 132,  Kl.  12,  21.  M^rz 
1893).  Eine  alkoholische  TanninlOsung 
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wird  mit  borsaurem  Alkali  oder  mit 
Borsaure  und  einem  Alkalisalz  (in  Wasser 
oder  Alkohol  gelo'st)  versetzt  usw.  Das 
Praparat  ist  in  Wasser  sehr  leicht,  in 
Alkohol  schwer  I6slich.  Starkere  Sauren 
machen  Tannin  frei. 

Ueber  die  Anwendung  ist  nichts  be- 
kannt  geworden. 

Mono-  und  Diacetyltannozimt- 
saure  (Farbwerke  vorm.  Meister, 
Ludus  &  Pruning,  HOchst  a,  M.,  DRP. 
173729,  Kl.  12  o,  13.  Juli  1905).  la 
15  kg  Essigs&ureanbydrid  lost  man  bei 
Wasserbadwarme  15  kg  Tannin,  tragt 
7,5  kg  Zimtsaure  ein  und  gibt  all- 
mahlich  10  kg  Phosphoroxychlorid  zu. 
Es  entweicht  viel  Salzsaure.  Dann  er- 
warmt  man,  bis  eine  mit  Wasser  ge- 
faihe  Probe  an  kochendes  Wasser  weder 
Tannin  noeh  Zimtsaure  abgibt,  giefit 
in  Wasser,  wascht  -den  Niederschlag 
mit  kochendem  Wasser  und  trocknet 
inn  bei 45°.  Die  Verbindung  ist  amorph, 
in  yerdiinnten  Sauren  unloslich,  loslich 
in  heiBem  Alkohol.  Sie  wird  durcb 
Alkalien  gespalten.  Diacetylverbindung 
scheint  umsomehr  vorzuherrschen ,  je 
hOher  die  W&rme  und  je  langer  die 
Einwirkung  war. 

Die  Substanz  wirkt  antizymotiscb, 
adstringierend  und  ist  ungiftig.  Die 
Zimtsaure  wirkung  kommt  im  Darm  zur 
Geltung,  namentlich  auch  ihre  besondere 
Reaktion  auf  tuberkulttse  Eutzundungen. 

Tannoorganpraparate  (Rhenania, 
Aachen).  Durch  Behandlung  mit  Tannin 
werden  Organpraparate  gegen  Magen- 
saft  widerstandsfahig  gemacht. 


SchlieBlich  fiadet  Tannin  in  derHeil- 
kunde  noch  eine  eigenartige  Verwend- 
ung,  namlich  zum  Nachweis  von  EiweiB 
im  Harn  (A.  Tognetti,  Merck's  Jahres- 
ber.  1906,  20).  Die  Ausfiihrung  der 
Reaktion  erfordert  VorsichtsmaBregeln, 
urn  Verwechselungen  des  TannineiweiB- 
niederschlages  mit  anderen  Fftllungen 
zu  vermeiden.  5  ccm  Harn  werden 
mit  5  ccm  ^/loo  enthaltender  alkohol- 
iseher  TanninlOsung  (in  90/100  enthalten- 
dem  Alkohol)  gemischt.  Man  erwarmt 
und  gibt  5  ccm  Salzsaure  (1 :  3)  hinzu. 
Bei  Qegenwart  von  Eiweifi  entsteht 


eine  Triibung  oder  ein  gelblich-weifier 
Niederschlag.  Man  kann  noch  1  T. 
EiweiB  in  200000  T.  Harn  nachweisen. 
Bei  obiger  Ausfiihrung  geben  Pepton, 
Alkaloide,  Harnsaure  und  Urate,  Harze 
usw.  keine  Fallung.  Gallenfarbstoffe 
miissen  vorher  durch  etwas  Essigsaure 
ausgefallt  und  abfiltriert  werden. 


Einige  Glykoside  dienen  indirekt 
therapeutischen  Zwecken.  Hieiher  ge- 
horen  Gymnemasaure,  Phlpridzin 
und  Ericolin.  Das  Glykosid  Gly- 
zyrrhizinsaure  ist  der  wesentliche 
Bestandteil  der  Lakritzen.  Es  wird 
aber  niemals  in  einigermaBen  reiner 
Form  angewandt.  Seine  Anwendung 
zur  Geschmacksverbesserung  ist  be- 
kannt. 

Gymnemasaure,  C32H550i2 
(V.  Hooker,  Pharm.  Journ.  et  Transact. 
1887,  867)  wird  aus  der  Asklepiadee 
Gymnema  sylvestris  (Willd.}  R.  Br. 
gewonnen,  ferner  aus  G.  hirsutum, 
G.  montanum  usw.,  in  denen  sie  als 
Kaliumsalz  vorkommt.  GrunlichweiBes, 
herbsauerlich  schmeckendes  Pulver,  in 
Wasser  und  Aether  wenig,  in  Alkohol 
leicht  lOslich.  Einbasische  Saure,  die 
bei  etwa  60°  schmilzt.  Die  LOsung  in 
Alkalien  und  konzentrierter  Schwefel- 
sslure  ist  rot.  Bei  der  Hydrolyse  ent- 
steht eine,  die  Fehling'sche  LOsung  redu- 
zierende,  Verbindung  und  ein  Harz. 

Die  Gymnemasaure  erzeugt  eine  vor- 
iibergehende  Ageusie  fiir  suB  und  bitter, 
wahrend  sie  den  Geschmack  fiir  saure, 
salzige,  adstringierend  und  stechend 
schmeckende  Stoffe  nicht  beein- 
fluBt.  Man  benutzt  sie  als  Mundwasser 
in  V"  kis  5Aoo  enthaltender  verdunnt- 
alkoholischer  L5sung  bei  Parageusie 
der  Diabetiker,  vor  dem  Einnehmen 
bitterer  Arzneien,  zur  Bekampfung  von 
Geschmackshalluzinationen  usw. 

Phloridzin,  C21H24010  +  2H20, 
fiadet  sich  in  der  Wurzelrinde  von 
Apfel-,  Kirsch-,  Birn-  und  Pflaumen- 
baumen  und  wird  durch  Ausziehen  der 
frischen  Rinde  mit  60/i0o  enthaltendem 
Alkohol  bei  50°  erhalten.  Der  Ver- 
dampfungsriickstaad  scheidet  das  Gly- 
kosid ab.  Es  wird  aus  Wasser  urn- 
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kristallisiert  und,  wenn  no"  tig,  aus  seiner 
Aceton-  oder  Essigatkerlosung  durch 
Chloroform  gefallt  (Stas,  Ann.  d.  Chem. 
30,  193).  Farblose,  seidengl&nzende 
Nadeln  von  suBlichem,  darauf  schwach 
bitterem  Geschmack,  kaum  loslich  in 
kaltem  Wasser,  schwer  in  Aether,  leicht 
in  heiBem  Wasser  und  in  Weingeist. 
Schmilzt  bei  108  bis  109°,  erstarrt  bei 
130°  wieder,  um  bei  170  bis  171°  zum 
zweiten  Mai  zn  schmelzen.  Die  Am- 
moniaklOsung  farbt  sich  an  der  Lnft 
allmahlich  yiolett  oder  blau.  Die 
Hydrolyse  liefert  Glykose  und  Phloretin 
C1&Hi40|  »(fast  weiBes,  in  Alkohol  und 
Alkalien  leicht  losliches  Pulver  vom 
Schmp.  253°),  das  seinerseits  eine  Ver- 
bindung  von  Phlorpglucin  und  Phloretin- 
saure  ist.  Phloridzin  kann  aueh  zu 
Phloretinsaure  und  Phloroglucinglykosid 
(Phlorin)  aufgespalten  werden. 

Bedeutung  als  Arzneimittel  hat  das 
Glykosid  nicht  erlangt.  Es  wurde 
seiner  fieberwidrigen  Eigenschaften  als 
Chininersatz  vorgeschlagen.  v.  Mehring 
hat  beobachtet,  daB  dieser  Stoff  bei 
Hunden  Diabetes  erzeugt.  Auch  beim 
Menschen  haben  schon  geringe  Gaben 
denselben  Erfolg.  Auf  dieser  Eigen- 
schaft  beruht  die  Verwendung  des 
Phloridzins  zur  Funktionspriifung  der 


Nieren  (Casper  und  Richter,  Kaphammer). 
Eine  Niere  arbeitet  normal,  wenn  lang- 
stens  innerhalb  15  Minuten  nach  der 
Einspritzung  von  0,01  g  Phloridzin 
Zucker  im  Harn  erscheint.  Er  tritt 
um  so  spater  auf,  je  grttfier  und 
schwerer  die  pathologischen  Veninder- 
ungen  sind.  Wenn  z.  B.  erst  30  Minuten 
nach  der  Einverleibung  des  Glykosides 
Zucker  im  Gesamtharn  nachweisbar  ist, 
dann  sind  beide  Nieren  wesentlich  in 
ihrer  Tatigkeit  gestOrt.  Verschiedene 
Aerzte  bestreiten  den  diagnostischen 
Wert  des  Verfahrens. 

E  r  i  c  o  1  i  n ,  Glykosid  aus  den  Blatter n 
von  Ledum  palustre  L.,  braungelbes, 
klebriges,  bitter  schmeckendes  Harz, 
zweifellos  kein  reiner  KOrper.  Es  wird 
beim  Erhitzen  mit  verdunnten  Mineral- 
sauren  in  Zucker  und  Ericinol  gespalten. 

Ericolin  totet  die  meisten  Mikro- 
organismen,  ist  aber  sauref  esten  Bakterien 
nicht  schadlich.  Behandelt  man  deshalb 
ein  tnberkelbazillenhaltiges  Sputum 
'^bis  1  Stunde  mit  8/i0o  enthaltender  Gly- 
kosidlOsung  bei  38°  und  legt  dann 
Kulturen  auf  dem  ZtorseJ'schen  Eier- 
Nahrboden  an,  so  erhalt  man  innerhalb 
14  bis  28  Stunden  eine  Reinkultur  von 
Tuberkelbazillen  (Twort,  Zentralbl.  f. 
Bakter.  I,  Ref.  1909,  Bd.  44,  S.  65). 


Sonderabdruck 

aus  der 

uPharmazeutischen  Zentralhalle"  1913,  HP.  7. 


Darstellung  organischer  Reagenzien. 


Von    Oeorg    Cohn. 


Vpr  kurzem  wurde  in  dieser  Zeit- 
schrift  liber  die  organ ischen  Reagenzien 
berichtet,  welche  in  neuerer  Zeit  in 
der  anorganischen  Analyse  Verwendung 
gefunden  haben.  Diese  Substanzen 
sind  zum  Teil  nicht  im  Handel,  zum 
Teil  nnr  zu  solchen  Preisen,  dafi,  zumal 
wenn  grflfiere  Mengen  in  Frage  kommen, 
die  Selbstdarstellung  lohnt.  Im  folg- 
enden  gebe  ich  bewahrte  Darstellungs- 
verfahren  der  wichtigsten  PrSparate 
nnter  Beibehaltnng  der  fruheren  Ein- 
teilung  und  Reihenfolge. 
1.  Reagenzien  auf  Metalloxyde. 

Guanidinkarbonat 

(NH  = 

Durch  das  A.  Frank-N.  Caro'sche  Kalk- 
stickstoffverfahren  1st  Dicyandiamid 

.NH 
NH2  —  C{ 

\NH-CN 


ein  leicht  zuganglicher  Korper  geworden. 
Aus  ihm  gewinnt  man  Guanidinkarbonat 
nach  zwei  Verfahren.  Entweder  er- 
hitzt  man  Dicyandiamid  mit  Kohlensaure 
oder  Bikarbonat  und  Wasser  im  Auto- 
klaven  (Stockholms  Superfosfat  Fabriks 
Aktiebolag  in  Stockholm,  DRP.  242216 
Kl.  12  o,  21,  Dezember  1909),  oder 
man  stellt  erst  Guanidinrhodanat  als 
Zwischenprodukt  her,  dafi  man  dann  in 
bekannter  Weise  in  das  Karbonat  iiber- 
fuhrt  (Stickstoffwerke  G.  m.  b.  H.  in 
Spandau,  DRP.  222552,  Kl.  12o,  30. 
Oktober  1908).  Man  erhitzt  ein  sorg- 
faltig  hergestelltes  Gemisch  aquimole- 
kularer  Mengen  Rhodanammonium  und 
Dicyandiamid  auf  etwa  125°.  Sobald 
die  heftige  Reaktion  eintritt,  mufi  die 
Heizquelle  entfernt  werden.  Die  er- 
kaltete  Schmelze  yon  Guanidinrhodanat 
wird  umkristallisiert.  Das  Karbonat 
bildet  Quadratoktaeder  oder  tetragonale 
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Saulen,  die  in  Wasser  blank  loslich  sein 
rnussen. 

Trimethylphenylammonium- 
karbonat 


Aus  Dimethylanilin  and  Methyljodid, 
von  dem  man  zweckmaBig  einen  ge- 
ringen  UeberschuB  anwendet,  erhait 
man  in  lebhafter  Reaktion  Trimethyl- 
phenylammoniumjodid  (Ch.  Lauth,  Bull. 
d.  1'soc.  chim.  [2]  7,  448).  Die  Aus- 
beute  ist  quantitativ.  Es  gentigt,  das 
Produkt  mit  kaltem  Alkohol,  in  dem 
es  schwer  loslich  ist,  zu  waschen,  urn 
es  rein  zu  erhalten.  Seine  wasserige 
Lb'sung  wird  mit  frisch  gefalltem  Silber- 
karbonat  umgesetzt.  Von  diesem 
nimmt  man  etwas  weniger  als  die 
theoretische  Menge,  weil  die  Anwesen- 
heit  von  etwas  unverandertem  Jodid 
im  Reagenz  nicht  stort,  wohl  aber  die 
yon  Silber.  Die  erhaltene  Losung  ge- 
langt  direkt  zur  Verwendung.  Die 
Reaktion  verlauft  glatt  (E.  Schirm, 
Chem.-Ztg.  1911,  1194). 

Thioessigsaures  Ammonium 
CH8  —  CO  -  SH  .  NH3 

(H.  Schiff,  Ber.  d.  Deutsch.  Chem.  Ges. 
28,  1205).  In  einer  Zweiliter-Retorte, 
die  mit  Thermometer  nnd  absteigendem 
Ktihler  versehen  ist,  erwa'rmt  man  ein 
Gemisch  von  300  g  Eisessig,  300  g 
gepulvertem  Phosphorpentasulfid  und 
150  g  nicht  zu  kleinen  Glasscherben 
vorsichtig  auf  dem  Drahtnetz  mit 
leuchtender  Flamme.  Man  mufi  zur 
Beseitigung  der  ubelriechenden  Gase, 
die  bei  der  Reaktion  entweichen,  unter 
einem  gut  ziehenden  Abzug  arbeiten. 
Die  Einwirkung  beginnt  bald  und  ist 
leicht  niit  der  Flamme  zu  regulieren. 
Wenn  die  Temperatur  der  Da'mpfe  auf 
etwa  103°  gestiegen  ist,  unterbricht 
man  die  Destination  nnd  rektifiziert 
das  gelbe  Produkt  nochmals.  Man  ge- 
winnt  97  bis  100  g  Thioessigsfture 
vom  Siedepunkt  92  bis  97°,  die  ent- 
weder  in  6proz.  wasseriger  oder  in 
30  proz.  schwach  ammoniakaliseher 


LOsung  zur  Anwendung  gelangt.  Die 
Darstellung  erfordert  etwa  1  Stunde 
Zeit. 

Diphenylkarbazid, 
C6H5-NH-NH-CO-NH  -NH-C5H5. 

Ausgangsmaterial  ist  Phenylhydrazin. 
Die  Darstellung  erfolgt  nach  mehreren 
Verfahren,  derenVerlauf  durch  folgende 
Gleichungen  gegeben  ist: 

1.     2C6H5-NH-NH2  -I-  NH2  CO-NH2 

=  (C6H5-NH  NH)2CO  -f  2NH3 

2.     4  C6H5  NH-NH2  -f  COC'2 

=  (C6H5  NH-NH)2CO 

+  2C6H5-NH-NH2.HCi 

3. 


4  C6H5-NH-NH2 

=,  (C6H5-NH-NH)2CO 
+  2C6H6O.C6B5-NH-NH2. 

Im  ersten  Falle  wird  also  die  CO- 
Gruppe  vom  Harnstoff,  im  zweiten  vom 
Phosgen,  im  dritten  vom  Diphenyl- 
karbonat  geliefert.  Die  beiden  letzten 
Verfahren  haben  den  Nachteil,  daB  sie 
nur  die  Half  te  des  angewandten  Phenyl- 
hydrazins  ausnutzen.  Im  zweiten  Ver- 
fahren kommt  das  recht  unangenehme 
Phosgen  zur  Verwendung;  aufierdem 
ist  es  gleich  dem  dritten  verhaltnismaBig 
teuer.  Nach  meiner  Erfahrung  ist  das 
erste  Verfahren  das  beste. 

1.  Man   erhitzt   60  g   Harnstoff   mit 
230  g  Phenylhydrazin  1  bis  2  Stunden 
im  Oelbad   auf   etwa  160°.    Nach  dem 
Anfhoren    der    Ammoniakentwickelung 
la'Bt  man  die  Schmelze  erkalten,  pulvert 
sie  und   wascht   sie  mit  Aether.    Aus- 
beute    190  g.     (Vergl.  S.  Skinner  und 
S.  Euhemann  Bd.  20,  3373). 

2.  Man   lost  Phenylhydrazin   in   der 
4-    bis    5  fachen    Menge    Aether    und 
tropft  unter  guter  Ktihlung  die  berech- 
nete  Menge  20  proz.  PhosgentoluollSsung 
hinzu  (0.  Heller,  Annal.  d.  Chem.  263, 
276).    Es   fallt    ein   Gemisch    yon  Di- 
phenylkarbazid und  Phenylhydrazinchlor- 
hydrat     als     weiBer,      kristallinischer 
Niederschlag  aus.    Er  wird  mit  Aether 
gewaschen  und  mit  kaltem  Wasser  von 
dem     salzsauren    Salz     befreit.      Der 
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Ruck  stand  liefert  beim  Umkristallisieren 
aus  heiBem  Alkohol  zunachst  erne 
hochschmelzende  Verbindung ,  dann 
Diphenylkarbazid.  Eine  kleine  Menge 
des  KOrpers  1st  noch  in  der  atherischen 
Losung  enthalten  and  hinterbleibt  nach 
Verjagen  des  Aethers  und  Toluols. 
Zur  vOlligen  Reinigung  kristallisiert 
man  das  Praparat  mehrmals  aus  Alkohol 
und  50  proz.  EssigsSure  urn. 

3.  Man  erhitzt  25  Teile  Dipbenyl- 
karbonat  mit  50  Teilen  Phenylbydrazin 
auf  160  bis  170°  (P.  Cazeneuve  und 
Moreau,  Compt.  rend.  d.  1'Acade'mie  d. 
scienc.  129,  1256).  Die  Flussigkeit 
farbt  sich  gelb  und  erstarrt  beim  Er- 
kalten  zu  gelblichweiBer  Masse,  die  aus 
200  g  60°  warmem  Alkohol  unter  reich- 
lichem  Zusatz  von  Salzsaure,  welche 
unveranderte  Base  bindet,  umkristall- 
isiert  wird.  Die  Verbindung  muB  zur 
Verwendung  fiir  analytische  Zwecke 
vOllig  rein  sein.  Schmelzpunkt  169  bis 
170°,  farbt  sich  bei  151°  rosa. 

Formaldoxim  CH2=iN— OH.  Eine 
LOsung  erhalt  man,  wenn  man  Hydroxyl- 
aminchlorhydrat  in  der  molekularen 
Menge  20proz.  Formaldehydlflsung  auf- 
lost.  In  fester  Form  gewinnt  man  das 
Chlorhydrat,  (CHg  =  N— OH?3HCI,  durch 
Einwirkung  von  Trioxymethylen  auf  die 
berechnete  Menge  Hydroxylaminchlpr- 
hydrat.  Das  Reaktionsprodukt  wird 
aus  Methylalkohol  umkristallisiert  (Bach, 
Compt.  rend.  d.  P  Academie  d.  scienc. 
126,  363).  Oder  man  laBt  die  mflglichst 
konzentrierte,  aus  Formalin  hergestellte 
L5sung  im  Vakuumexsikkator  fiber 
Schwefelsaure  und  festem  Kali  ver- 
dunsten  (W.  R.  Dunstan  und  A.  L. 
Bossi,  Journ.  of  the  chem.  Soc.  of  London 
73,  353).  Wem  dieser  ProzeB  zu  lange 
dauert,  der  kann  die  aus  den  Kompo- 
nenten  erhaltene  LOsung  von  freiem 
Formaldoxim  ausathern  und  in  die  ge- 
trocknete  atherische  LSsung  Salzsaure- 
gas  einleiten.  Das  Chlorbydrat  fallt 
dann  aus.  Es  bildet  Prismen  vom 
Schmelzpunkt  136°.  Das  freie  bei  84° 
siedende  Formaldoxim  zu  isolieren,  hat 
keinen  Zweck,  weil  es  sich  sehr  schnell 
polymerisiert. 


l,2-Diaminoanthrachinon-3- 


Sulfosaure 


/^-co- 


J- 


NH2 
-NH2 


•SOSH 


(Farbwerke  vorm.  Meister,  Jjudus  & 
Bruning,  HOchst  a.  M.,  DRP.  231091, 
El.  12q,  28.  September  1909).  Sulfuriert 
man  2-Aminoanthrachinon 


CO— r 


— CO- 


vom  Schmelzpunkt  302°,  so  entsteht  als 
erstes  Reaktionsprodukt  die  2-Amino- 
anthrachinon-3-Sulfosaure 


-NH5 


SOoH. 


Diese  geht  bei  der  Behandlnng  mit  der 
molekularen  Menge  Halogen  in  1-  Ha- 
logen •  2-  Aminoanthraehinon-3-Sulf  osaure 


—  NH2 
—CO—  I     /—  S03H. 


fiber.  Das  Halogen  kann  leicht  gegen  die 
Aminogruppe  ausgetauscht  werden. 
Man  erhitzt  z.  B.  1  •  Brom  •  2  •  Amino- 
anthrachinon-3-sulfosanres  Natrium  mit 
5  Teilen  25  proz.  wasserigem  Ammoniak 
am  zweckmaBigsten  in  Gegenwart  eines 
Katalysators  wie  metallischem  Kupfer 
etwa  10  Stunden  auf  100°.  Das  abge- 
schiedene Reaktionsprodukt  wird  notigen- 
falls  in  Wasser  gelost  und  mit  ver- 
diinnter  Salzsaure  gefallt.  DieSubstanz 
bildet  ein  blauschwarzes  in  Wasser 
leicht  lOsliches  Pulver.  Es  lost  sich  mit 
schwach  gelber  Farbe  in  konzentrierter 
Schwefelsaure ,  mit  charakteristisch 
blauer  in  80  proz.  Oleum.  Zusatz  von 
konzentrierter  Schwefelsaure  andert  die 
Farbe  dieser  LOsung  nicht. 
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Nitrosophenylhy  droxylamin- 
Ammonium 


(0.  Baudisch,  Chem.-Ztg.  1911,  913). 
Man  stellt  durchReduktion  vonNitrobenzol 
Phenylhydroxylamin  C6  H5  —  NH  —  OH 
dar  und  nitrosiert  dieses  bei  Gegen- 
wart  yon  Ammoniak.  Zu  einer  Losung 
yon  30  Teilen  Salmiak  in  1  Liter  Wasser 
fugt  man  in  einer  groBen  Pulverflasche 
60  g  Nitrpbenzol  and  bearbeitet  das 
Gemisch  mittels  ernes  kraftig  wirkenden 
Ruhrers.  Dazu  gibt  man  sehr  allmahlich 
etwa  80  g  Zinkstaub.  Die  Menge  des  letz- 
teren  schwankt  etwa  je  nach  seiner  Qual- 
itat.  Die  Temperatur  mufi  durch  auBere 
Kiihlung,  wenn  nOtig  aueh  durch  Zusatz 
kleinerer  Eisstucke  genan  auf  16  - 
18°  gehalten  werden.  Bei  richtigem 
Arbeiten  ist  der  Nitrobenzolgeruch  in 
einer  halben  Stunde  verschwunden. 
Man  saugt  das  Zinkhydroxyd  ab, 
wascht  es  mit  wenig  Wasser  aus,  kuhlt 
das  Filtrat  auf  0°  ab  und  sattigt  es 
mit  Kochsalz.  Das  Phenylhydroxylamin 
fallt  in  weiBen  Kristallen  aus,  die  man 
1  Stunde  lang  zwischen  Filtrierpapier 
trocknet.  Ausbeute  70  bis  85  pZt  der 
Theorie.  Schmelzpunkt  81  bis  82°.  Die 
Verbindung  lost  sich  in  50  Teilen  kaltem 
und  10  Teilen  heifiem  Wasser,  sehr 
leicht  in  Alkohol,  Aether,  Schwefel- 
kohlenstoff,  Chloroform,  sehr  wenig  in 
Ligroin,  und  wird  von  konzentrierter 
SchwefeMure  mit  tiefblauer  Farbe  auf- 
genommen.  Sie  ist  ein  starkes  Gift, 
das  auch  durch  die  unverletzte  Haul 
ins  Blut  dringt.  Zum  Zweck  derNitro- 
sierung  Iftst  man  sie  in  300  bis  500  ccm 
kaufliehem  Aether,  filtriert,  kuhlt  auf 
0°  ab  und  leitet  etwa  10  Minuten  lang 
troeknes  Ammoniakgas  ein.  Dann  gibt 
man  auf  einmal  die  berechnete  Menge 
(1  Molekul)  frisch  destilliertes  Amylnitrit 
hinzu.  Ein  UeberschnB  von  diesem  ist 
von  Vorteil.  Unter  starker  Selbster- 
w&rmung  seheidet  sich  «Kupferron>  in 
weiBen  Kristallen  ab.  Sie  werden  mit 
Aether  gewaschen,  zwischen  FlieBpapier 
getrocknet  und,  wie  friiher  angegeben, 
in  Gegenwart  von  etwas  Ammonium- 
karbonat  aufbewahrt. 


Thioglykolsaure  HS-CH2-C02H 
wird  nach  zwei  ziemlich  gleichwertigen 
Verfahren  hergestellt.  Entweder  setzt 
man  Chloressigsanre  mit  Kaliumsulf- 
hydrat  oder  mit  Natriumdisulfid  Na2S2 
urn.  In  letzterem  Falie  entsteht  zu- 
nSehst  Dithioglykolsaure  (HC02-CH2-S-)2j 
die  mit  Zinkstaub  zu  Thioglykolsaure 
reduziert  werden  muB. 

1.  Man  lost  100  g  Chloressigs&ure  in 
etwa   500    g    Wasser   und   tropft    die 
Flussigkeit    unter   Umriihren    in    eine 
15proz.  LOsung   von   Ealiumsnlfhydrat 
(2  Molekule).     Wenn  man  sie  mit  Alkali 
neutralisiert    hat,    dann    braucht    man 
nur  die  halbe  Menge  Kaliumsulfhydrat. 
Man  erhitzt  eine  Viertelstunde  auf  dem 
Wasserbade,    versetzt   dann   mit  einer 
konzentrierten    Losung    von     Barinm- 
chlorid  cryst.  (1  Molekul)  und  darauf  mit 
25proz.  Ammoniak  (etwa  I1/ 4  Molekul). 
Es     kristallisiert     Bariumthioglykolat, 
miter  Umstanden  nach  Reiben  mit  dem 
Glasstab  aus.    Es  wird  mit  Wasser  ge- 
waschen   und   in    der    dreifachen    Ge- 
wichtsmenge   12proz.  Salzsfture  gelOst. 
Dann    athert   man   die  Flussigkeit   aus 
und  fraktioniert  die  Sfiure  im  Vakuum. 
Ausbeute  fast  100  pZt.    (P.  Clason  und 
T.  Carlson,  39,  732). 

2.  Man   schmilzt  48  g   technisches 
Schwefelnatrium  Na2S  +  9H20  in  einer 
Porzellanschale  und  I5st  6  g  Schwefel- 
blume  in  ihm  auf.    In  die  noch  warme 
LOsung   von   Natriumdisulfit   laBt   man 
eine  mit  Soda  genau  neutralisierte  kon- 
zentrierte  LOsung  von  40  g  Chloressig- 
s^iure  einlaufen.    Unter  starker  Wa'rme- 
entwicklung   tritt   die   Umsetzung   ein, 
die  bei  100°  in   wenigen  Minuten  be- 
endet  ist.    Eine  Probe  der  Flussigkeit 
darf    beim    Ansauern    weder    Schwefel 
abscheiden     noch     Schwefelwasserstoff 
entwickeln.      Nach    Zusatz    von    ver- 
diinnter  SchwefelsSure  tra"gt  man  etwas 
mehr   als   die   berechnete  Menge  Zink- 
staub  ein.    Die  Reduktion  ist  beendet, 
sobald  freier  Wasserstoff  auftritt.    Die 
Thioglykolsaure  wird  aus  saurer  Lo'sung 
ausgea'thert    und    wie   angegeben    ge- 
reinigt.    Die  Ausbeute  ist  fast  quanti- 
tativ.  Sdp.  16  107  bis  108°,  d20  =  1,3253. 
Strahlenformig  angeordnete  Nadeln,  die 
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bei  —16,5°  schmelzen.  (P.  Friedldnder 
und  A.  Chwala ,  Monatsf.  f.  Chem. 
28,  260.) 

1,3  -  Py ro gall ol dim ethy lather 
l-CH3 

CH«. 


Die  Gewinnung  der  Substanz  aus  Buchen- 
holzteer  1st  sehr  muhsam  und  lang- 
wierig.  Im  Handel  1st  em  fliissiger 
Pyrogalloldimethylather  vom  Sdp.  250 
bis  270°  zu  haben,  dessen  Fraktion  260 
bis  270°  sich  zur  Herstellung  des  reinen 
Korpers  eignet.  Doch  ist  sie  noch  mit 
einem  erheblichen  Anfwand  an  Arbeit 
und  Zeit  verbunden  (0.  Eosauer, 
Monatsh.  f.  Chem.  11,  557).  Zweck- 
maBiger  geht  man  vom  Pyrogallol  tri- 
methylather  (W.  Will,  B.  21,  607)  aus, 
den  man  teilweise  entmethyliert.  Der 
neutrale  Aether  entsteht,  wenn  man 
Pyrogallol  mit  Natronlauge  und 
Dimethylsulfat  schiittelt  (F.  Ullmann, 
Ann.  d.  Chem.  327,  116).  Erhitzt 
man  10,5  Teile  Pyrogalloltrimethyl- 
ather  mit  40  Raumteilen  Alkohol, 
5  Teilen  Aetznatron  und  5  Teilen  Wasser 
unter  Druck  auf  190  bis  195°,  so 
scheidet  sich  beim  Erkalten  das  Natrium- 
salz  des  Pyrogallol  dimethylathers  in 
Kristallen  ab.  Sie  werden  abgesangt, 
gewaschen  und  mit  verdunnter  Salz- 
saure angerieben.  Der  Aether  fallt 
als  Oel  ab,  das  nach  dem  Destill- 
ieren  erstarrt.  Aus  der  alkoholischen 
Lange  kann  man  noch  unver&ndertes 
Ausgangsmaterial  sowie  ein  Gemisch 
von  etwas  Pyrogallolmono-  und  -dimethyl- 
ather  gewinnen,  die  erneuter  Methylier- 
ung  unterworfen  werden.  Sdp.  13  152 
bis  159°,  Sdp.  (verb.)  262,5°,  Schmp.  55°. 
(Basler  chem.  Fabrik  in  Basel,  D.  R.P. 
162658,  Kl.  12  g,  16.  Juni  1903.) 

Protokatechusaure 

xx— OH 
OH 


-C02H. 


Die  Darstellungsverfabren  aus  Brenz- 
katechin,  p-Oxybenzoesaure  und  China- 
saure  haben  erhebliche  Mangel. 
Am  besten  scheint  die  Gewinnung  aus 
PiperonylsSure  zu  gehen.  Man  schmilzt 
30  g  mit  100  g  Kali  hy  drat  und  wenig 
Wasser  etwa  15  Minuten  lang.  Es  ist 
dann  eine  gleichm&fiige  gelbe  Masse 
entstanden,  die  mit  Salzsaure  kaum 
einen  Niederschlag  mehr  abscheidet. 
Man  sauert  an  und  athert  die  Proto- 
katechusaure aus.  Sie  wird  aus  Wasser 
unter  Zusatz  von  etwas  reiner  Eohle 
umkristallisiert.  Ausbeute  65  pZt  des 
Ausgangsmaterials.  Dieses  entsteht  in 
einer  Ausbeute  von  60  pZt,  wenn  man 
100  g  Piperonal  in  6  Liter  Wasser 
suspendiert  und  Pennanganatlosung  bis 
zum  Verschwinden  des  Geruchs  zu- 
flieBen  lafit.  Das  Filtrat  wird  einge- 
dampft  nnd  mit  Salzsaure  versetzt,  urn 
die  Saure  abzuscheiden. 


Dicyandiamidin 


vro  __ 


-NH 


(J.  Haag,  Ann.  d.  Chem.  122,  28).  Das 
Reagenz  kommt  als  Sulfat 

(C2H6ON4)2H2S04  +  2H20 

in  lOproz.  Lttsung  zur  Anwendung. 
Man  dampft  550  g  Dicyandiamid  mit 
einer  Mischung  yon  325  g  konzentrierter 
Schwefelsaure  in  2  Liter  Wasser  ein 
und  wascht  das  ausgeschiedene  Salz  mit 
Alkohol.  Ausbeute  800  g.  Farblose, 
stark  glanzende  Nadeln,  deren  Kristall- 
wasser  bei  110°  entweicht. 

a-Nitroso-/?-Naphthol 


oder 


(K  Lagodninski  und  V.  Hardine,  B.  27, 
3075).  Man  I6st  50  g  gepulvertes  /?- 
Naphthol  in  einer  L5sung  von  14  g 
Aetznatron  in  500  ccm  Wasser  unter 
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schwachem  Erwarmen  auf,  yerdiinnt 
mit  em  em  Liter  Wasser  und  gibt  25  g 
Natriiimnitrit  hinzu.  Dann  kiihlt  man 
die  Flussigkeit  durch  Zusatz  von  etwa 
500  g  Eis  ab  und  latit  sie  in  ungefahr 
700  ccm  lOproz.  Schwefelsaure  unter 
gutem  Riihren  eintropfen.  Es  fallt  ein 
hellgrtinlichgelber  Niederschlag  aus,  der 
nach  2  bis  3  Stunden  koliert,  gewaschen 
und  aus  Alkohol  umkristallisiert  wird. 
Diinne  Blattchen  oder  kurze  dicke 
orangebraune  Prismen.  Schmp.  109,5°. 
Die  Substanz  ist  in  reinem  Zustand  mit 
Wasserdampf  unzersetzt  fluchtig.  No"t- 
igenfalls  kann  sie  leicht  mit  Hilfe  des 
Natriumsalzes  gereinigt  werden,  das 
mit  der  gerade  ausreichenden  Menge 
verdunnter  Natronlauge  in  L5sung  ge- 
bracht  und  durch  uberschussige  Lauge 
ausgefallt  wird. 

Die  Vorschrift  von  E.  Henriques  und 
Ilinsky  (B.  18,  705)  ergibt  gleichfalls 
gute  Resultate,  ist  aber,  weil  Alkohol 
gebraucht  wird,  viel  kostspieliger. 

Dimethylglyoxim,  Diacetyldioxim, 
CH3—  C  =  N—  OH 


Es  kommen  zwei  Verfahren  in  Anwend- 
ung.  Das  erste  erfordert  weniger  Arbeit 
als  das  zweite,  durfte  sich  aber  etwas 
teurer  stellen.  Die  Ausbeuten  sind  in 
beiden  Fallen  gut.  Als  Zwischenprodukt 
tritt  Isonitrosomethyiathylketon 

N—  OH 


auf,  das  im  ersten  Falle  aus  Methyl- 
acetessigester,  im  zweiten  aus  Methyl- 
athylketon  direkt  erhalten  wird  und 
nieht  isoliert  zu  werden  braucht. 

1.  Zu  einer  kalten  Auflosung  von 
60  g  Natron  in  1500  ccm  Wasser  gibt 
man  100  g  Methylacetessigester  und 
sehuttelt  einige  Male  kraftig  durch. 
Am  nachsten  Tage  versetzt  man  mit 
50  g  Natriumnitrit  und  etwas  Methyl- 
orange,  das  deutliche  Gelbfarbung  her- 
vorrufen  muB.  Zu  der  abgekuhlten 


Flussigkeit  lafit  man  darauf  unter 
fleiBigem  Ruhren  so  lange  SOproz. 
Schwefelsaure  zutropfen,  bis  die  Farbe 
in  rosarot  umgeschlagen  ist.  Nach  2 
bis  3  Stunden  gibt  man  eine  Lttsung 
von  50  g  technischem  Hydroxylamin- 
chlorhydrat  hinzu  und  tragt  feste 
Kristallsoda  bis  zur  alkalischen  Re- 
aktion  ein.  Der  kristallinische  Nieder- 
schlag  wird  abgesaugt,  mit  Wasser  ge- 
waschen  und  getrocknet.  Ausbeute  50 
bis  60  pZt  des  angewanden  Esters.  Es 
ist  nach  meiner  Erfahrnng  iibeifiussig, 
das  Isonitrosometbyla'thylketon  durch 
Ausathern  zu  isolieren.  Die  Konden- 
sation  mit  dem  Hydroxylamin  erfordert 
keine  Warme  (L.  Tschugaeff,  B.  28,  2522). 
2.  Zu  einer  frisch  hergestellten 
Mischung  von  850  ccm  technischem 
Methylathylketon  und  30  ccm  kon- 
zentrierter  Salzsaure  (d  =  1,19)  lafit 
man  im  Verlaufe  von  l!/2  Stunden 
unter  energischem  Ruhren  100  ccm 
moglichst  reines  Amylnitrit  zulaufen. 
Mit  Hilfe  von  Eiskuhlung  wird  die 
Temperatur  auf  40  bis  50°  gehalten. 
Diese  Bedingungen  mussen  sorgfaltig 
beachtet  werden.  Dann  gibt  man 
800  g  Eis  hinza  und  eine  Aufl6sung 
von  378  g  Natron  in  800  ccm  Wasser. 
Man  sehuttelt  etwa  eine  halbe  Stunde. 
urn  die  gesamte  Menge  Isonitrosover- 
bindung  in  die  alkalische  Losnng  zu 
bringen  und  exirahiert  letztere  nach 
Entfernung  der  oberen  amylakoholischen 
Schicht  noch  einige  Male  mit  Aether. 
Dann  gibt  man  eine  Losung  der  theoret- 
isch  erf  or  der  lichen  Menge  von  Hydro- 
oxylaminchlorhydrat  in  wenig  Wasser 
zu  der  alkoholischen  Flussigkeit  hinzu, 
erwarmt  I  Stunde  auf  dem  Wasserbad, 
kiihlt  ab  und  sa'uert  schwach  mit 
Essigsa'ure  an.  Das  ausgefallene  Di- 
methylglyoxim wird  grundlich  mit 
Wasser  gewaschen.  NOtigenfalls  wird 
es  mit  der  doppelten  Raummenge  Alkohol 
ausgekocht  oder  ans  viel  heiBem 
Alkohol  umkristallisiert.  Ausbente  650 
bis  700  g.  Man  kann  an  einem  Tage 
bequem  1  bis  1  x/2  kg  herstellen  (A.  Oan- 
darin,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  NF  77, 
415).  SpieBige  Kristalle  vom  Schmp. 
234°,  unloslich  in  Wasser. 
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y  •  M  e  thy  Idi  cyan  dioxyhydro 
pyridin,  /?-/?-  Dieyanmethylglutacon 
imid 


CN-HC 

I 
HO-C 


C-CN 

I 
CO 


(J.  Guareschi,  Atti  R,  Accad.  Torino  32 
[3],  11;  Chem.  Zentralbl.  1897,  I,  927; 
E.  Quenda,  Chem.  Zentralbl.  1907,  I, 
903).  Das  Reageuz  diirfte  nicht  oft 
angewendet  werden.  Es  entsteht  durch 
Zusammenwirken  von  Cyanessigester 
(2  Molekiile),  Acetaldehyd  (1  Molekiil)  uud 
Ammoniak  (1  Molekiil)  bei  gewflhnlicher 
Temperatur  in  wasseriger  Lflsung.  Der 
Reaktionsverlauf  ist  durchsichtig.  Das 
Ammoniumsalz,  welches  das  ursprting- 
liche  Produkt  ist,  schmilzt  tiber  310°. 
Die  freie  Verbindung  bildet  glanzende 
Blattchen,  welche  2  V2  Molekiile  Kristall- 
wasser  enthalten  und  bei  244°,  wasser- 
frei  bei  250  bis  252°  schmelzen.  Sie 
sind  leicht  loslich  in  Wasser  und 
Alkohpl  und  geben  mit  Eisenchlorid 
eine  tiefviolettblaue  Farbung. 

y  -  Piperonyl  •  dicyandioxyhy  • 
dropyridin,  y  -Piperonyl-/2,/2-Dicyan- 
glutaconimid 


CN-HC 
HO-C 


C  -CN 

I 

CO 


(&.  Piceinini,  Atti  R.  Accad.  Torino  38; 
Chem.  Zentralbl.  1903,  II,  714)  entsteht 
in  analoger  Weise  aus  15  g  Piperonal, 
22,6  g  Cyanessigester  und  27  ccm 
Ammoniak  (d  =  0,9)  als  Ammonium- 
salz.  Die  Ausbeute  an  letzterem  be- 
tragt  18  g.  Die  freie  Verbindung  wird 
ans  dem  in  Wasser  unloslichen  Silber- 
salz  durch  Einwirkung  yon  Schwefel- 
wasserstoff  erhalten.  Sie  wird  aus 
alkoholischer  Losung  durch  Aether  ge- 
fallt.  braunt  sich  bei  250  bis  280°  und 


schmilzt  tiber  300°.  Das  Ammonium- 
salz  kristaliisiert  aus  Wasser  oder 
GOproz.  Alkohol  in  langen,  weifien, 
glanzendenNadelii.  Es  braunt  sich  bei250°, 
schmilzt  tiber  300°  und  entwickelt 
schon  bei  70  bis  80°  Ammoniak. 


2.    Reagenzien  auf  Sauren. 

p  •  Aminodimethylanilin, 
methyl-p-Phenylendiamin 


Di- 


(C.  Wurster,  Ber.  d.  Deutsch.  Chem. 
Ges.  12,  523;  Fr<  Ullmann,  organisch. 
Praktikum  1908,  189).  In  eine  warme 
Losung  von  75  g  Zinnchlortir  in  85  ccm 
reiner  Salzsaure  (d  =  1,19)  tragt  man 
allmahlich  29  g  Nitrosodimethylanilin 
ein.  Die  Temperatur  soil  80  bis  90° 
nicht  ubersteigen.  Wenn  die  LOsung 
stark  dunkel  gefarbt  ist,  gibt  man  noch 
einige  Gramm  Zinnchlortir  hinzu.  Auf 
Zusatz  von  80  bis  100  ccm  konzen- 
trierter  Salzsaure  scheidet  sich  das 
Zinndoppelsalz  der  Base  in  fast  farb- 
losen  Eristallen  ab,  die  nach  2  Stunden 
abgesaugt  nnd  mit  30  ecm  Salzsaure 
gewaschen  werden.  Die  wasserige 
LOsuog  (JesSalzes  wird  in  uberschtissige 
20proz.  Natronlauge  eingetragen.  Man 
athert  die  olig  abgeschiedene  Base  aus, 
trocknet  die  atherische  Losung  mit 
Aetznatron,  filtriert  sie  und  destilliert 
sie  ab.  p  -  Aminodimethylanilin  wird 
durch  Destination  im  Wasserstoffstrom 
zweckmafiig  unter  vermindertem  Druck 
gereinigt.  Eventuell  kann  es  aus 
Benzol  uiiter  Zusatz  von  Benzin  um- 
kristallisiert  werden.  Man  muB  in 
diesem  Falle  die  ersten  Anteile,  welche 
durch  Benzin  ausgefallt  werden  und 
noch  et was  gefarbt  sind,  beseitigen  und 
spater  durch  Impfen  die  Kristallisation 
einleiten.  Die  Base  bildet  lange,  weiBe, 
in  reinem  Zustand  vollig  luftbestandige 
Nadeln,  die  leicht  lOslich  in  Wasser, 
sehr  leicht  in  Alkohol,  Chloroform, 
Benzol,  etwas  weniger  in  Aether, 
schwer  in  Ligroin  sind.  Schmp.  41°, 
Sdp.  262,3°.  Die  Verbindung  neigt 
zur  Deberschmelzung. 
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Das  Sulfat  fallt  als  farblose  brei- 
ige  Masse  aus,  wenn  man  zu  der 
atherischen  Losung  yon  Aminodimethyl- 
anilin  eine  ebensolche  yon  konzentrierter 
SchwefelsSure  hinzufugt  (E.  Fischer, 
Ber.  d.  Deutsch.  Chem.  Ges.  16,  2235). 
Ein  UebersehuB  von  Saure  muB  ver- 
mieden  werden,  well  sonst  das  schlecht 
kristallisierende  saure  Sulfat  entsteht. 
Man  erwarmt  das  abgesaugte  Salz  mil 
der  4-  bis  5fachen  Menge  Eitelalkohol 
auf  dem  Wasserbade.  Es  gent  dann 
in  feine  weiBe  Nadeln  fiber,  die  man 
absaugt,  wascht  und  auf  dem  Wasser- 
bade trocknet. 

1,3,5-Diaminobenzoesaure 

NH2— /N- 


(P.  Qrieft'9  AnD-  d- 
H.  Hubner,  ebendort  222,  85).  Man 
lo*st  1,3,5  -  Dinitrobenzoesaure  in  yiel 
uberschussigem  wasserigem  Ammoniak, 
ubersattigt  mil  Schwefelwasserstoff  und 
dampft  ein,  bis  der  Schwefelammonium- 
geruch  yerschwunden  ist.  Der  Ruck- 
stand  wird  in  Wasser  aufgenommen, 
die  Losung  filtriert  und  mit  Essigsaure 
schwach  ubersattigt.  Die  ausgefallene 
Aminosaure  wird  aus  kochendem  Wasser 
unter  Zusatz  yon  Tierkohle  umkristall- 
isiert.  Man  kann  auch  den  Trocken- 
ruckstand  mit  starkster  Salzsaure  ver- 
setzen.  Dann  kristallisiert  das  Chlor- 
by  drat  der  Diaminobenzoesaure  in  langen, 
farblosen  Nadeln  aus,  die  in  wasseriger 
Losung  mit  Natriumacetat  zerlegt  wer- 
den.  Schmp.  bei  langsamem  Erhitzen 
228°,  bei  schnellem  236°.  1000  Teile 
Wasser  15sen  bei  0°  11  Teile,  ziemlich 
leicht  I5slich  in  kochendem  Wasser, 
noch  leichter  in  Alkohol  und  Aether. 

Ftir  die  Darstellung  der  Diniuu 
benzoesaure  gibt  es  verschiedene  Vor- 
schriften.  Bewahrt  hat  sich  folgende 
(H.  Hubner,  Ann.  d.  Chem.  222,  73): 
100  g  m  -  Nitrobenzoesaure  wird  mit 
einem  Gemisch  von  500  g  Salpeter- 
saure  (d  —  1,5)  und  600  g  konzentrierte 
Schwefelsfiure  10  bis  12  Stunden  stark 
erhitzt,  so  daB  nur  geringe  Gasent- 


wickelung  bemerkbar  ist.  Man  fallt 
die  organische  SSure  durch  Wasser 
aus. 

p -Aminob  en zol-azo- dim  ethyl- 
anilin 


NH9- 


(E.  Meldofa,  Ber.  d.  Deutsch.  Chem. 
Ges.  17,  257;  E.  Noelting,  ebendort 
20,  2994).  p  •  Nitranilin  wird  in  ver- 
diinnt-salzsaurer  Losung  bei  Gegenwart 
einer  genugenden  Menge  Eis  in  ublicher 
Weise  diazotiert.  Man  lafit  eine  Lflsung 
der  berechneten  Menge  Dimethylanilin 
in  verdunnter  Salzsaure  hinzulaufen 
und  3  bis  4  Stunden  bei  Eistemperatur 
stehen.  Es  scheidet  sich  ein  kristallin- 
ischer  Niederschlag  des  Chlorhydrates 
des  p-Nitrobenzolazo-dimethylanilins 


NCV< 


No- 


.N(CH3)2.HCi 


ab.  Er  wird  abgesaugt,  gewaschen 
und  mit  Alkohol  und  etwas  Salzsaure 
bis  zur  vfllligen  LSsung  gekocht.  Die 
rote  Farbe  der  Flussigkeit  schlagt  nach 
Zugabe  von  uberschttssigem  Ammoniak 
in  braun  urn,  wahrend  sich  etwas  Base 
abscheidet.  Fugt  man  nun  Schwefel- 
ammonium  hinzu  und  kocht  10  bis 
15  Minuten,  so  tritt  wieder  LOsung 
ein,  wobei  die  Farbe  in  gelblich-orange 
ubergeht.  Nach  Beendigung  der  Re- 
dnktion  gieBt  man  in  viel  kaltes  Wasser 
und  la'Bt  einige  Stunden  stehen.  Das 
d  unkelor  angef  arbene  Reaktionspr  odukt 
wird  abgesaugt,  in  kalter,  verdunnter 
Salzsaure  gelost  und  aus  dem  Filtrat 
wieder  mit  Ammoniak  abgeschieden. 
Ziegelrote  Nadeln  aus  verdunntem 
Alkohol.  Schmp.  186  bis  187®.  Die 
alkoholische  Losung  farbt  sich  mit 
wenig  Salzsaure  erst  grfin,  dann  rot. 

Hydrostrychninreagenz  (G. 
Denigesj  Bull.  d.  1'soc.  chim.  d.  Paris 
[4]  9,  540,  543).  Bei  der  Reduktion 
von  Strychnin  entsteht  ein  Gemisch 
von  Tetrahydrostrychnin  und  Strychnidin. 
Man  versetzt  4  ccm  einer  gesfcttigten 
Strychninlo'sung  oder  Wasser,  dem  man 
4  bis  5  mg  Base  oder  eines  ihrer 
Salze  zugefiigt  hat,  mit  4  ccm  Salz- 


1Y1 


saure  (d  —  1,18)  und  2  bis  3  g  amal- 
gamiertem  oderreinem  granuliertem  Zinn, 
erhitzt  zum  Sieden,  la'Bt  3  bis  4  Minuten 
stehen,  dekantiert  und  kiihlt  ab.  Die 
Losung  dient  zum  Nachweis  von  sal- 
petriger  Saure.  DasReagenz  auf  Brom 
wird  nach  einer  etwas  abgeanderten 
Vorschrift  dargestellt.  Man  nimmt 
5  ccm  einer  1  proz.  StrychninsulfatlOsung, 
5  ccm  Salzsaure,  4  bis  5  g  Zinn  und 
lafit  nach  dem  Aufkochen  5  bis  10 
Minuten  stehen.  Die  Losung  mufi 
stets  frisch  bereitet  werden. 

Nitron,    Diphenylendanilo  -  dihydro- 
triazol 

C6H5-N N 

I  II 


Es  kommen  fur  die  Darstellung  zwei 
Verfahren  in  Frage.  Das  erste  liefert 
qualitativ  und  quantitativ  sehr  be- 
friedigende  Resultate,  hat  aber  den 
Naebteil,  dafi  es  Druckronren  bean- 
sprucht,  wahrend  bei  der  zweiten  Dar- 
stellnng  nur  offene  GefaBe  zur  An- 
wendung  gelangen. 
1.  Aus  Thiokarbanilid 

C6H5  -  NH-  CS—  NH  -  C6H5 

gewinnt    man     durch    Entschwefelung 
Earbodiphenylimid 


aus    diesem     durch    Anlagerung    yon 
Phenylhydrazin  Triphenylaminoguanidin 


aus  diesem  durch  Einwirkung  von 
Ameisensaure  die  gewiinschte  Base 
(M.  Busch,  Ber.  d.  Deutsch.  Chem. 
Ges.  38,  857).  Man  erhitzt  erne  Los- 
ung von  20  g  Thiokarbanilid  in  etwa 
!/2  L  trocknem  Benzol  am  RiickfluB- 
kiihler  zum  Eochen  und  fiigt  so  lange 
trockenes  Quecksilber-  oder  Bleioxyd 
in  kleinen  Portionen  hinzu,  als  noch 
Schwarzung  eintritt.  Dann  filtriert 
man,  versetzt  das  noch  heiBe  Filtrat 
mit  der  bereehneten  Menge  (10  g) 
Phenylhydrazin  und  destilliert  sofort 
bis  auf  50  ccm  ab.  Fiigt  man  beim 


Erkalten  etwas  Gasolin  zum  Ruckstand, 
so  erstarrt  er  zu  einem  Eristallbrei 
yon  Triphenylaminoguanidin,  dafi  ab- 
gesaugt  und  mit  etwas  Aether  ge- 
waschen  wird.  Ausbeute  16  g.  Schmp. 
1600. 

Triphenylaminoguanidin  wird  mit  der 
doppelten  Menge  90  proz.  Ameisensaure 
im  Druckrohr  auf  175°  erhitzt.  Dann 
verdiinnt  man  mit  etwa  der  lOfachen 
Raummenge  Wasser,  filtriert  n5tigenfalls 
und  falit  die  neue  Base  mit  Ammoniak 
als  dicken  gelben  Niederschlag  aus,  den 
man  zweckmafiig  sofort  mit  Chloroform 
aufnimmt.  Nachdem  man  die  Losung 
mit  Pottaache  getrocknet  hat,  engt  man 
sie  auf  etwa  einViertel  em  und  bringt 
das  Triazol  durch  Zusatz  einiger  Tropfen 
Petrolather  zum  Auskristallisieren.  Aus- 
beute SOpZt  des  angewandten  Guanidins. 
Die  zitronengelben  feinen  Nadelchen 
enthalten  Eristallchloroform. 

2.  Triphenylamidoguanidin  wird  mit 
Formaldehyd  zu  l,4-Diphenyl-3-anilido- 
dihydrotriazol 

C6H5— N-      -N 

CH2x    /C-NH-C6H5 


N  — C6H5 

kondensiert.  Aus  diesem  entsteht  durch 
Oxydation  Nitron  (M.  Busch  und 
G.  Mehrtens,  Ber.  d.  Dentsch.  Chem. 
Ges.  38,  4054). 

5  g  Triphenylaminoguanidin  werden 
in  etwa  25  ccm  Alkohol  fein  verteilt 
und  mit  5  ccm  40  proz.  Formaldehyd- 
losung  am  RuckfluBkuhler  gekocht,  bis 
die  rotliche  Losung  hellgelb  geworden 
1st.  Sie  erstarrt  beim  Erkalten  zu 
einem  Brei  yerfilzter  Nadeln,  die  aus 
Benzol- Gasolin  umkristallisiert  werden. 
Ausbeute  fast  quantitativ.  Schmp.  der 
rein  weiBen  glanzenden  Eristalle  128°. 
Sie  sind  sehr  leicht  loslich  in  Chloro- 
form, leicht  in  Aether  und  Benzol, 
wenig  in  kaltem,  reichlich  in  heiBem 
Alkohol.  Zur  Oxydation  dient  am 
zweckmafiigsten  Natriumnitrit.  Man 
versetzt  die  essigsauer  -  alkoholische 
Losung  des  Triazols  so  lange  mit 
wasseriger  Nitritlosung,  bis  die  anfangs 
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auftretende  Blauviolettfarbung  auszu- 
bleiben  beginnt.  Die  Flussigkeit,  aus 
der  bald  Nitronnitrat  und  -nitrit  aus- 
kristallisieren,  wird  mit  Ammoniak  ver- 
setzt,  am  die  Base  frei  zu  machen. 

Nitron  kristallisiert  aus  Alkohol  in 
glanzenden  gelben  Blattchen  oder  Tafel- 
chen,  die  bei  189°  unter  Dunkelfarbung 
und  schwachem  Blasenwerfen  schmelzen. 
Sie  sind  schwer  lOslich  in  Aether, 
reichlich  in  kochendem  Alkohol  und 
Benzol,  ziemlieh  leicht  in  Chloroform, 
Aceton  und  Essigatker. 

Di  (9,10)- Monoxyp  hen  ant  hryl- 
amin 


(J.  Schmidt  und  0.  Lumpp,  B.  43,  789, 
790).  Man  erhalt  die  Substanz  durch 
Einwirkung  von  Ammoniak  auf  9,10- 
Dioxyphenanthren 


C-OH 


das  durch  Reduktion  yon  Phenanthran- 
chinon  gebildet  wird.  In  die  am  Rtick- 
fluBkuhler  kochende  Losung  von  20  g 
Phenanthranehinon  in  150  ccm  Eisessig 
tragt  man  allmahlich  innerhalb  20  Mi- 
nuten  15  g  Zinkstaub  ein,  erhitzt  die 
fast  farblose  Flttssigkeit  noch  etwa  10 
Minuten,  dekantiert  und  gieBt  sie  mog- 
lichst  rasch  in  1  Liter  Wasser  hinein. 
Das  Reduktionsprodukt  fallt  in  weifien 
Flocken  aus,  die  seharf  abgesaugt,  bis 
znr  neutralen  Reaktion  ansgewaschen 


und  an  der  Luft  getrocknet  werden. 
Schmp.  145  bis  147°. 

5  g  Dioxyphenanthren  werden  mit 
250  ccm  konzentrierter  wasseriger  Am- 
moniakl5sung  auf  dem  Wasserbade  er- 
warmt.  Aus  der  klaren  rotbraunen 
Losung  scheiden  sich  schon  nach  wen- 
igen  Seknnden  gelbgrune  Flocken  aus. 
Doch  erhitzt  man  noch  9  bis  10  Stunden, 
indem  man  yon  Zeit  zu  Zeit  das  sich 
yerfluchtigende  Ammoniak  ersetzt.  Dann 
filtriert  man  und  kocht  das  braune 
Produkt  mehrmals  mit  Alkohol  aus. 
Schmp.  385°.  Substanz  wird  von  den 
ublichen  Lbsungsmitteln  auBerst  schwer 
aufgenommen.  Sie  lost  sich  in  konzen- 
trierter Schwefelsaure  mit  blauerFarbe, 
die  beim  Erhitzen  violett  wird. 

Di-9-Phenanthrylamin 


\/\-NH- 


(J.  Schmidt  und  G.  Lumpp,  B.  43,  792). 
5  g  9  -  Oxyphenanthren  werden  mit 
250  ccm  konzentriertem  Ammoniak- 
wasseer  10  Stunden  auf  dem  Wasser- 
bade unter  b'fterem  Ersatz  des  Am- 
moniaks  erhitzt.  Das  Reaktionsprodukt 
wird  mit  Alkohol  ausgekocht.  Hell- 
braune  Masse,  Schmp.  370°  nach  vor- 
herigem  Sintern. 

Di-3  -Bromphenanthrylamin 


-NH- 


— Br 


(?)  (J.  Schmidt  und  G.  Lumpp,  B.  43, 
792)  entstehl  aus  3-Brom-9(10)-Oxy- 


if  6 


phenanthren   wie   oben   durch  Behand- 
lung  mit  Ammoniak. 

Benzidinchlorhydrat, 


HC1.NH2- 


NH2.HCi. 


Die  Selbstdarstellung  lohnt  nicht.  Sollte 
eine  Reinigang  des  kSuf  lichen  Praparates 
fttr  nOtig  gehalten  werden,  so  l(Jst  man 
es  in  sehr  yerdiinnter  Salzsaure  and 
fallt  es  darch  konzentrierte  Salztoe 
wieder  aus  (W.  MiilUr,  B.  35,  1588). 

3.   Reagenzien  auf  Sauerstoff. 
Tetr  a  methyl  -p-phenylendi- 


i  kaltera  Wasser,  leichter  in  heiBem  und 
in  verdunntem  Alkohol,  leicht  loslich  in 
Ligroin,  sehr  leieht  in  Chloroform  und 
Aether.  Es  ist  empfehlenswert,  das 
Chlorhydrat  aus  konzentrierter  wasser- 
iger  LOsnng  dnrch  Alkohol  kristallinisch 
zur  Abscheidung  zu  bringen  und  dann 
erst  auf  Base  zu  verarbeiten. 

Gleich  dem  Dimethyl-p-phenylendiamin 
erzeugt  auch  die  Tetraverbindung  uner- 
tragliches  Brennen  auf  der  Haut. 

Chlorhydrochinon 
-OH 
— Cl 


amiii 


(CH3)2-N- 


-N(CH3)2 


(E.  Meyer,  B.  36,  2979;  vergl.  C.  Wurster, 
B.  12.  527).  20  g  p-Phenylendiamin- 
chlorhydrat  werden  mit  23  g  Methyl- 
alkohol  im  Druckrohr  2  Stunden  auf 
1700,  dann  6  bis  7  Minuten  auf  170 
bis  180°  und  schlieBlich  1  Stunde  bis 
anf  200°  ansteigend  erhitzt.  Man 
dampft  das  Reaktionsprodukt  auf  dem 
Wasserbade  zur  Trockne  ein,  veraetzt  mit 
konzentrierter  Natronlauge,  saugt  die 
erstarrte  Base  nach  einiger  Zeit  iiber 
Glaswolle  ab,  wSscht  sie  mit  wenig 
Wasser,  trpcknet  sie  anf  Ton  und 
destilliert  sie  im  luftverdunnten  Raum 
zweckmaBig  im  Wasseistoffstrom.  Die 
Kristallmasse  wird  ein-  bis  zweimal  aus 
Ligroin  oder  Petrolather  umkristallisiert. 
Schmp.  Bl«,  Sdp.  260^.  WeiBe  Blatter, 
vollig  luftbestandig,  schwer  loslich  in 


(8.  Levy  und  G.  Schulfa,  Ann.  d.  Chem. 
210,  149;  vergl.  A.  Michael  und  P.  H. 
Cobb,  J.  pr.  Chem.  NF  82,  297).  In 
einer  Lflsung  von  Chinon  in  wasaer- 
freiem  Chloroform  oder  Tetrachlor- 
kohlenstoff  leitet  man  so  lange  trocknes 
Salzsauregas  ein,  bis  der  zuerst  aus- 
fallende  braune  Niederschlag  vOllig  in 
weifies  Chlorhydrochinon  ubergegangen 
ist.  Man  darf  nicht  zu  konzentriert 
arbeiten  und  muB  ein  sehr  weites  Ein- 
leitnngsrohr  nehmen.  Aus  50  g  Chinon 
gewinnt  man  62  g  reines  Prfiparat,  das 
man  fiber  Paraffin  und  Kalihydrat  von 
Chloroform  und  Salsaure  befreit.  Farb- 
lose,  durchsichtigeBlattchen,  Schmp.l06°, 
Sdp.  263°  (fast  unzersetzt),  in  Wasser, 
Alkohol  und  Aether  sehr  leicht  loslich, 
in  kaltem  Chloroform  sehr  wenig,  in 
heiBem  ziemlich  leicht. 


Sonderabdr  «  c k 

aus  der 

MPharmazeutischen  Zentralhalle"  1913,  Mr.  3/5. 


Verwendung   organischer  Reagenzien  in  der 
anorganischen  Rnalyse. 


Von   Georg  Cohn. 


Eine  -Anzahl  organischer  Verbind- 
ungen  hat  seit  langer  Zeit  in  der  an- 
organischen Analyse  Verwendung:  ge- 
fanden,  so  z.  B.  Cyankalium,  Ferro- 
und  Ferricyankalium ,  Rhodankalium, 
Nitroprussidnatrium,  Essigsaure,  Wein- 
saure,  Oxalsfture,  Pyrogallol,  Starke 
und  viele  andere.  Die  Entwicklung 
der  organischen  Chemie  hatte  nun  zur 
Folffe,  daB  zahlreiche  organische 
Stoffe  entdeckt  wurden  ,  die  mit 
Vorteil  zur  qualitativen  und  quantitativen 
Bestimmung  anorganischer  KOrper  ver- 
wandt  werden  konnten.  Die  wichtig- 
sten  Praparate  dieser  Art  sollen  im 
folgenden  zusammengestellt  werden. 
ladikatoren  werden  nur  erwahnt,  wenn 
sie  fur  Spezialuntersuchungen  Bedeut- 
ung  erlangt  haben.  Wir  kOnnen  nicht 
das  gesamte  Schrifttum  anfuhren,  da 
dies  ungebuhrlich  viel  Raum  erfordern 
wiirde,  fuhren  aber  stets  die  grund- 


legenden  Arbeiten  an.  Zur  Erleichter- 
ung  der  Uebersicht  teilen  wir  denStofE 
in  drei  Kapitel  ein,  indem  wir  erst  die 
Reagenzien  auf  Metalloxyde,  dann  auf 
Sauren  und  schliefilich  auf  Halogene 
und  aktiven  Sauerstoff  behandeln. 

1.  Reagenzien  auf  Metalloxyde. 
Guanidin 


oder 


(W.  Oswald,  Journ.  f.  prakt.  Chem. 
[2]  33,  367)  bildet  ein  stark  alkalisch 
reagierendes  Karbonat,  welches  in 
seinen  Eigenschaften  vollig  dem  Natrium- 
karbonat  entspricht  und  sich  gleich 
diesem  mit  Sauren  in  der  Kalte  unter 
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Anwendung  von  Methylorange  als  Indi- )  durch  die  Gegenwart  von  Schwefelsaure 


kator  titrieren  lafit.  Es  eignet  sich 
deshalb  zur  analytischen  Verwendung 
(H  Grofimann  und  B.  Schuck,  Chem.-Ztg. 
1906,  1205).  Eine  Lflsung  von  10  g 
Guanidinkarbonat  in  150  g  Wasser 
gibt  mit  Kupfer-,  Kobalt-  und  Nickel- 
salzen  Niederschl&ge,  die  in  der  Kalte 
gar  nicht,  in  der  Hitze  nur  wenig  16s- 
lich  siiid.  Die  mit  Magnesium-,  Zink-, 
Kadmium-  und  Mangansalzen  gewonn- 
enen  Niederschlage  sind  auch  in  der 
Warme  unlflslich.  Die  Fallung  des 
Kadmiums,  Zinks  und  Mangans  ist  bei 
Anwendung  von  uberschiissigem  Reagenz 
quantitativ.  Die  Niederschl&ge  setzen 
sich  nach  dem  Kochen  der  Flussigkeit 
gut  ab,  lassen  sich  leicht  h'ltrieren  und 
geben  beim  Gluhen  die  Oxyde.  Der 
Hauptvorteil  des  Verfahrens  besteht 
darin,  dafi  das  Fallungsmittel  v6llig 
fluchtig  ist.  Deshalb  ist  das  Auswaschen 
nicht  von  so  groBer  Bedeutung.  Be- 
kanntlich  halten  die  gefallten  Karbonate 
durch  Adsorption  hartnackig  etwas 
Soda  zuriick,  die  selbst  durch  heiBes 
Wasser  nur  schwierig  zu  entfernen  ist. 

Statt  der  Soda  wurde  auch  Tri- 
m  e  thylphenylammoniumkarbo- 
nat 


zur  Fftllung  von  Zink,  Mangan,  Kobalt, 
Nickel  ,  Aluminium  ,  Chrom  ,  Eisen, 
Eadmium  und  Kampfer  empfohlen 
(E.  Schirm,  Chem.-Ztg.  1911,  1193). 
Quantitative  Faliungen  erzielt  man, 
wenn  man  zunachst  mit  Ammonium- 
karbonat  fallt  und  dann  das  Ammoniak 
durch  Kochen  der  Fliissigkeit  mit  dem 
or  ganischen  Reagenz  verdr&ngt.  Letzteres 
stSrt  nicht,  wenn  es  yom  Niederschlag 
mitgerissen  wird,  weil  es  sich  beim 
Gluhen  verfliichtigt.  Seine  wichtigste 
Anwendung  findet  es  zur  Trennung  des 
Zinks  von  der  Schwefelsaure.  Verfahrt 
man  in  der  beschriebenen  Weise,  dann 
ist  das  qnantitatiy  ausgefallene  basische 
Zinkkarbonat  frei  von  Schwefelsaure. 
Fur  die  meisten  der  oben  genannten 
Metalle  sind  sichere  und 
Failungsverfahren  bekannt  , 


nicht  gestflrt  werden.  Die  Bestimmung 
der  letzteren  ist  aber  oft  dadurch  er- 
schwert,  namentlich  beim  Zink,  daB  die 
Metalle  vom  Bariumsulfat  mitgerissen 
werden.  Das  Metall  muB  dann  von 
der  Schwefelsaure  vor  ihrer  Bestimm- 
ung getrennt  werden.  Mitt  els  des 

TrimethylphenylammoniumkaiboDates 
kann   man  Zink,   Eisen   und  Schwefel- 
saure  nebeneinander   bestimmen.    Man 
fallt   die   beiden  Metalle  zunachst   mit 
Ammoniumkarbonat,     im    Filtrat    das 


mit   dem  neuen  Re- 
vereinigten    Nieder- 


noch  geltiste  Zink 

agenz,    gliiht    die 

schlage  und  wiegt  sie  als  Fe203  +  ZnO. 

Das  Eisen  kann 

stimmt  werden. 


leicht  titrimetrisch  be- 
im  Filtrat   wird   die 


Schwefelsaure  unter  gewissen  Vorsichts- 
maBregeln  mit  Bariumchlorid  gefallt. 
Die  angewandte  ReagenzlOsung  war 
17  proz.  Sie  ist  leicht  herzustellen. 
Das  Verfahren  ist  noch  nicht  nach- 
gepruft  worden. 

Es  hat  nicht  an  Bestrebungen  ge- 
fehlt,  den  Schwefelwasserstoff  seiner 
vielfachen  Unbequemlichkeiten  wegen 
durch  organische  Reagenzien  zu  ersetzen. 
Hierzu  eignet  sich  das  thioessig- 
saure  Ammonium  CH3-CO-S-NB4 
(R.  Schiff  und  N.  Tarugi,  Ber.  d.  Dtsch. 
chem.  Ges.  27,  3437;  R.  Schiff  B.  28, 
1204).  Man  I6st  10  ccm  der  Saure 
in  einem  geringem  UeberschuB  ver- 
dunntem  Ammoniak,  so  daB  man  30  ccm 
Fliissigkeit  erhalt.  Da  sich  diese  nach 
langerer  Zeit  trubt,  so  stellt  man  sich 
nur  einen  Vorrat  fur  etwa  8  bis  10 
Tage  her.  1,5  bis  2  ccm  LOsung  reichen 
fast  stets  zur  Fallung  von  0,5  bis  1  g 
Substanz  aus.  Man  erhitzt  hierbei  bis 
fast  zum  Sieden.  Es  tritt  nur  ganz 
schwacher  Schwefelwasserstoffgeruch 
auf.  Bei  der  Reaktion  scheidet  sich 


kein  Schwefel 
Produkte      in 


ab.     Man   bringt   keine 
die     Analyse     auBer 


dem  niitzlichen  Salmiak  und  etwas 
unschMdlicher  Essigsaure.  Das  Arsen 
wird 


anch     aus     Arseniaten 
titativ   gefallt.    Das  Verfahren 


quan- 
ist  des- 


halb  bei  f orensisch  -  chemischem   Nach- 

bequeme  weis  des  Arsens  von  Bedeutung.    Denn 
die   auch  es  ist   sehr   schwierig,    einen   langan- 


dauernden  arsenfreien  Schwefelwasser- 
stoff^trom  zu  erhalten,  wahrend  die 
rektifizierte  Thioessigsaure  stets  arsen- 
frei  1st.  Die  An  wen  dung  des  Reagenzes 
vereinfacht  die  Analysen  und  kttrzt  sie 
ab.  Das  Schwefelammonium  durch  das 
thioessigsaure  Ammonium  zu  ersetzen, 
hat  keiaen  Zweck. 

Audi  das  dithiokohlensaure 
Ammonium  CO(SNH4\  (M.  Vogtherr, 
Ber.  d.  Dtsch.  Pharm.  Ges.  1898,  VIII, 
Heft  6)  kann  an  die  Stelle  des 
Sehwefelwasserstoffes  treten.  Es 
wird  in  lOproz.  Lflsung  angewandt 
und  gibt  mit  der  Mehrzahl  der  Salze 
der  Schwermetalle  sowie  den  Salzen 
der  Magnesiumgrnppe  charakteristische 
Niederschlage,  eignet  sich  daher  zum 
qualitativen  Nachweis  der  Metalle. 

Ein  aufierst  empfiudliches  Reagenz 
auf  Metalloxyde  und  -salze  ist  das 
Diphenylkarbazid 

CO(NH-NH  -  C6HB>« 

(P.  Cazeneuve,  Compt.  rend,  de  1'Acad. 
d.  scienc.  131,  346).  Es  geht  mit 
diesenunterVerlust  zweier  Wasserstoff- 
atome  in  Diphenylkarbazon  iiber, 
welches  gefa*rbte  Lacke  bildet.  Man 
lOst  das  Praparat  in  Benzin,  welches 
nur  wenig  aufnimmt,  oder  in  Alkohol, 
und  schiittelt  mit  der  Metallsalzlflsung, 
welche  neutral  oder  schwach  sauer  sein 
mufi.  Eupfersalze  geben  eine  schon 
violette  Far  bung,  die  in  das  Benzin 
geht  und  gegen  Ferrocyankalium  be- 
standig  ist.  Quecksilbersalze  werden 
veilchenblau  gefarbt,  Eisenoxydsalze 
pfirsichblfttenfarbig.  Mineralsauren  und 
uberschiissige  organische  Sauren  zer- 
stflren  die  Farbungen.  Die  anderen 
Metallsalze  geben  keine  charakterist- 
ischen  Reaktionen.  Gold-  und  Silber- 
salze  werden  unter  Rosafftrbung  zu  den 
Metallen  reduziert.  Der  Nachweis 
obiger  Metalle  gelingt  noch  in  einer 
Verdunnung  von  1:100000. 

Bei  der  mafianalytischen  Bestimmung 
der  Ferrosalze  mit  Kaliumbiehromat 
kann  Diphenylkarbazid  alslndikator 
dienen  (L.  Brandt,  Zeitschr.  f.  analyt. 
Cheraie  1906,  95).  Im  allgemeinen 


wird  das  Permanganat-  dem  Bichromat- 
verfahren  vorgezogen,  weil  bei  letzterem 
das  Ende  der  Reaktion  durch  Ttipfel- 
proben  ermittelt  werden  mufi.  Dafur 
hat  dieses  Verfahren  den  Vorzug,  dafi 
die  LOsnng  sehr  bestftndig  ist  und  un- 
empfindlich  gegen  die  in  manchen 
Erzen  und  Huttenprodukten  enthaltenen 
organischen  Substanzen.  Diphenyl- 
karbazid, in  verdunnter  essigsaurer 
LOsang  der  EisenlOsung  zngefugt,  gibt 
bei  Zusatz  der  BichromatlOsung  zuuachst 
eine  lebhaft  rotviolette  Farbung,  dann 
mit  fortschreitender  Bildung  des  Chrom- 
oxydsalzes  einen  rOtlichvioletten  Ton 
und  schliefiiieh  scharfen  Umschlag  in 
reines  Griin,  wenn  die  Oxydation  yoli- 
endet  ist.  Bedingnng  ist,  dafi  die  eisen- 
haltige  Fiussigkeit  eine  ausreichende 
Menge  Salzsaure  enthalt,  ferner  pkos- 
phorsaurehaitige  Mangansulfatl5sung 
(Verfahren  von  Eeichard).  Einige  Ueb- 
ung  ist  zur  Erkennung  des  Far  ben  um- 
schlags  n5tig.  Die  Violettfarbung  ent- 
wickelt  sich  um  so  langsamer,  je  hSher 
der  Eisengehalt  ist,  so  dafi  man  schon 
von  vornherein  ein  Urteil  iiber  die  yor- 
handene  Eisenmenge  hat.  Zahlreiche 
Einzelheiten  miissen  bei  der  Ausfiihr- 
ung  der  Analyse  berticksichtigt  werden. 

Die  charakteristische  blaue  Farbnng, 
welche  Merkurosalze  mit  Diphenyl- 
karbazid  liefern,  kann  zu  deren  Be- 
stimmung dienen  (P.  Oddo,  Gaz.  chim. 
italian.  1909,  I,  666).  Das  entstehende 
Merkurodiphenylkarbazon  ist  gegen 
Salpetersa'ure  bestandig.  Man  versetzt 
die  Lftsung  des  Quecksilbersalzes  mit 
n/10-Natriumchloridl5suug,  bis  alles 
Oxydulsalz  als  Qaecksilberchloriir  aus- 
gefallt  ist.  Dann  ruft  Diphenylkarbazid 
keine  Blaufarbung  mehr  hervor.  Man 
benutzt  ein  mit  der  essigsauren  Reagenz- 
lOsung  getranktes  Papier,  auf  dem  man 
Tupfelproben  anstellt.  Das  Verfahren 
soil  brauchbar  sein  und  kann  mit  ge- 
eigneten  Ab&nderungen  auch  bei  An- 
wesenheit  von  MerknrisalzenVerwendung 
fin  den. 

Zum  Nachweis  kleinster  Kupfer- 
mengen  sind  die  iiblichen  Verfahren, 
welche  anorganische  Reagenzien  an- 
wenden,  weniger  gut  geeignet  als 
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neuere,  die  mit  organisclieii  Stoffen 
arbeiten.  Kupfer  bildet  haufig  mit  or- 
ganischen  Aminoverbindungen  komplexe 
Salze,  erkennbar  an  Farbe  und  anor- 
maler  Reaktion,  z.  B.  mit  Biuret,  Glyko- 
koll  usw.  (Vergl.  Brunni  und  Fornara, 
Atti  di  reale  Accad.  d.  Line.  [Rendic.] 
[5],  13,  II,  26;  G.  Ley,  Ztschr.  f. 
Elektrochem.1904,  954;  A.Callegari,Gzz. 
chim.  italian.  36,  II,  63 ;  L.  Tschugaeft, 
Ber.  d.  Deutscb.  chem.  Ges.  38,  2899). 
Besondere  Eiwahnung  verdient  das 
Kupfersalz  des  Dicyandiamidins 


NH2— 


NH 


\N1I- CO -NH2, 


dessen    Bildung    zur    Bestimmuug    des 
Dicyandiamids 


\NH-CN 
empfohlen   wird  (J.  Haag,  Annalen  der 
Chem.  122,  25  ;  E.  Bamberger  und  L.  See- 
berger,  Ber.  d.  Deutsch.  chem.  Ges.  23, 
1587). 

Formaldoxim,  CH2  —  N  —  OH, 
(A.  Bach,  Compt.  rend,  de  1'Acad.  d. 
scienc.  128,  363)  liefert  mit  sehr  ver- 
diinnter  Kupfersulfatlosung  und  Kali- 
lauge  eine  intensive  Violettfarbung. 
Zur  Herstellnng  des  Reagenzes  mischt 
man  aquimolekulareMengen  Formaldebyd 
(20  pZt)  und  Hydroxylaminchlorhydrat. 
Die  Losung  halt  sich  beliebig  lange. 
Zu  15  ccm  der  kupferhaltigen  Flussig- 
keit  gibt  man  \  ccm  der  Reagenzlosung 
und  V2  ccm  15proz.  Kalilauge.  1  Teil 
kristallisiertes  Kupfersulfat,  gelOst  in 
10000  Teilen  Wasser,  erzeugt  eine 
Farbung,  die  kaum  das  Licht  durch- 
l^fit.  Sie  ist  aber  noch  in  einer  Ver- 
dunnung  von  1:1  000  000  deutlich 
wahrnehmbar.  Die  Metalle  der  Eisen- 
gruppe  mussen  vor  Anstellung  der  Re- 
aktion entfernt  werden.  Die  Biuret- 
reaktion  ist  ahnlicb,  hat  aber  einen 
Stich  ins  Purpurne,  wahrend  die  Form- 
aldoximf^lrbung  ins  Schwarze  zieht. 
Letztere  ist  bei  gleichem  Kupfergehalt 
viel  intensiver  als  erstere.  Durch  die 
Eohlensaure  der  Luft  werden  beide 
Farbungen  zerstOrt.  Hierbei  scheidet 


sich  Kupferoxydul   ab   (E.  Schiff,  Ber. 
d.  Deutsch.  chem.  Ges.  29,  298). 

Scharfer  als  alle  anderen  Kupfer- 
reaktionen  ist  diejenige,  die  auf  der 
Bildung  eines  Komplexsalzes  der  1,2- 
Diaminoanthrachinon-3-Sulfon- 
saure 

>v  s^-m 

/  \_CO- /  >-NH2 


— CO-,      ,— S03H 

beruht  (R.  Uhlenhuth,  Chem.-Ztg.  1910, 
887).  Man  lost  0,5  g  dieser  Saure  in 
500  g  Wasser  durch  Zusatz  von  40  ccm 
Natronlauge  (40°  Be.)  und  laBt  die 
Flttssigkeit  zu  der  Kupferlflsung  zu- 
laufen.  Es  entsteht  eine  intensive 
Blaufarbung,  die  bei  einem  Kupferge- 
halt  yon  0,0000019  g  in  1  ccm  noch 
gut  sichtbar,  bei  einem  zehnfach  ge- 
ringeren  Gehalt  noch  eben  erkennbar 
ist.  Andere  Metallsalze  geben  die 
Farbung  nicht.  Die  Reaktion  durfte 
bei  der  Qntersuchung  yon  Nahrungs- 
und  Genufimitteln,  ferner  in  der  pharma- 
zeutischen  und  physiologischen  Chemie 
gute  Dienste  leisten. 

Bedeutung  fur  die  quantitative  Be- 
stimmung  yon  Kupfer  und  Eisen 
sowie  fur  ihre  Trennung  von  einander 
und  von  andereren  Metallen  hat  das 
Ammoniumsalz  des  Nitrosophe- 
nylhydroxylamins 


0.NH4 

unter  dem  Namen  «Kupferron»  er- 
langt  (0.  Baudisch,  Chem.-Ztg.  1909, 
1298;  H.  Nissenson,  Chem.-Zrg.  1910, 
539;  H.  Bilfa  und  0.  Hodtke,  Ztschr. 
f.  anorg.  Chem.  66  (1910)  426;  J.  Ha- 
nus  und  A.  Soukup,  Ztschr.  f.  anorg. 
Chem.  68  (1910)  52;  R.  Fresenius, 
Ztschr.  f.  analyt.  Chem.  50  (1911)  35). 
Es  bildet  silberweifie  Blattchen  vom 
Schmelzpunkt  163  bis  164°,  die  sich 
bei  Gegenwart  von  Ammoniak  oder 
Ammoniumkarbonat  lange  haiten  und  in 
Wasser  leicht  loslich  sind.  Eine  ge- 
ringe  Gelbfarbung  sowie  Geruch  nach 
Nitrosobenzol  sind  Zeichen  einer  gering- 
fugigen  Zersetzung,  die  im  Laufe  der 


Zeit  eintritt,  aber  der  Anwendung 
nichts  schadet.  Man  braucht  eine 
6  proz.  Losung  des  Reagenzes.  Die 
Verbindungen  des  Kflrpers  mit  Metallen 
gehOren  za  dea  «inneren  Komplex- 
salzen».  Das  Eisensalz  bildet  rotbraune, 
in  Aether  mit  tief  rotbrauner  Farbe 
lOsliche  Flocken,  die  auch  in  Nadeln 
(Rosetten)  mit  blauem  metallischen 
OberMchenschimmer  erhalten  werden 
kflnnen.  Es  ist  in  wasseriger  LOsung 
bestandig  gegen  Schwefelwasserstoff, 
Ammoniak  und  Soda,  scheidet  aber  mit 
Laugen  sofort  Eisenoxyd  ab  und  gibt 
beim  Erwarmen  mit  2n/l  •  Salzsaure 
Nitrosobenzol.  Das  Kupfersalz  besteht 
aus  weiBgrauen  Flocken,  die  in  salz- 
saurer  LOsung  ausfallen  and  vom 
Aether  schwer  mit  sehwach  gelber 
Farbe  aufgenommen  werden.  Es  wird 
durch  2n/l-  Salzsaure  langsam,  durch 
Kochen  mit  Soda,  Ammoniak  und  Laugen 
sofort  zersetzt. 

Die  Fallung  der  beiden  Metal le  muB 
stets  in  der  Kalte  und  mit  einem 
UeberschuB  des  Reagenzes  geschehen. 
Letzterer  schiitzt  in  saurer  Lflsung  die 
Niederschlage  vor  Zersetzung.  Die 
Fa' Hung  des  Eisens  wird  in  salzsaurer, 
schwefelsaurer,  essigsaurer  oder  auch 
salpetersaurer  LOsung  durchgeftihrt. 
Ein  ziemlich  erheblicher  SaureiiberschuB 
schadet  nichts.  Erst  scheidet  sich  der 
Eisenniederschlag,  daranf  weiBes,  fein- 
kristallinisches  Nitrosophenylhydroxyl- 
amin  —  dieses  aber  nur  in  mineral- 
saurer,  nicht  in  essigsaurer  Losung  - 
ab.  Man  wascht  erst  Saure  und  Salze 
mit  Wasser  aus  und  bringt  dann  das 
beigemengte  Nitrosophenylhydroxylamin 
mit  Ammoniak  in  Lftsung,  well  es  beim 
Veraschen  stflren  wttrde.  Bei  der  Fall- 
ung des  Kupfers  ist  ein  groBer  Ueber- 
schuB  von  MineralsSure  zu  vermeiden, 
weil  er  etwas  Kupfersalz  Iflst.  Man 
stumpft  zweckmaBig  freie  Saure  mit 
Natriumacetat  ab  oder  fallt  in  essig- 
saurer LOsung.  Der  Niederschlag  wird 
baldigst  filtriert,  mit  Wasser,  Iproz. 
SodalBsung  und  wiederum  mit  Wasser 
gewaschen,  dann  yerascht  und  gut  ge- 
gluht.  Die  Bestimmung  der  beiden 
Metalle  ist  genau  und  geht  rasch  von 


statten.  Man  kann  das  Eupfer  und 
Eisen  bequem  von  fast  alien  anderen 
Metallen  trennen.  Nur  Silber  und  Blei, 
ferner  auch  Quecksilber  und  Zinn 
storen,  weil  sie  gleichfalls  niederge- 
schlagen  werden.  Der  Hauptwert  des 
Verfahrens  liegt  in  der  Trennung  des 
Eisens  vom  Aluminium,  Chrom  und  der 
Schwefelsaure.  Die  Analyse  vonBraun- 
eisenerz  und  Nickelerz  gestaltet  sich 
sehr  einfach.  In  letzterer  z.  B.  f&llt 
man  Eisen  und  Kupfer  zusammen  ans 
und  bestimmt  im  Filtrat  das  Nickel  nach 
irgend  einera  Verfahren.  Zur  Trennung 
des  Kupfers  vom  Eisen  wftscht  man 
den  Niederschlag  beider  Metalle  mit 
Ammoniak,  welches  nur  das  Kupfersalz 
lost,  bis  das  Filtrat  nicht  mehr  blau 
gefarbt  erscheint.  Man  kann  Eisen 
neben  Aluminium,  .Chrom,  Mangan, 
Kobalt,  Nickel,  Zink  und  alkalischen 
Erden  quantitativ  mittelst  Kupferron 
besti rumen.  Das  Verfahren  ist  nament- 
lich  geeignet,  das  Eisen  ausgewogenen 
Niederschiagen  von  Eisen-  und  Alu- 
miniumhydroxyd,  ferner  aus  Ferri-  und 
Aluminiumphosphat-Niederschlagen  her- 
auszuholen.  In  diesen  Fallen  wascht 
man  das  ausgefallene  Eisenoxyd  zunachst 
mit  Wasser,  dem  etwas  Salzsaure  zu- 
gesetzt  ist.  Die  Analyse  von  Ferro- 
mangan  und  Manganerzen  geht  schneller 
von  statten  als  nach  den  alteren  Ver- 
fahren. Die  Trennung  von  Kupfer  und 
Kadmium  oder  Zink  ist  glatt.  Im  Fil- 
trat lafit  sich  aber  das  Kadmium  nicht 
als  Snlfid  fallen,  weil  dieses  kolloidale 
Bescbaffenheit  aufweist.  Man  muB  das 
Reagenz  durch  Abdampfen  mit  Salpeter- 
saure  zersloren,  fallt  dann  das  Kadmium 
nnd  Zink  mit  Pottasche  bezw.  Soda  aus 
und  bestimmt  die  Metalle  als  Oxyde. 
Unter  den  zahlreichen  organischen 
Verbindungen,  die  mit  Eisensalzen 
Farbreaktionen  Uefern,  ist  das  R  h  o  d  a  n- 
kalium,  CN-SK,  das  bekannteste 
(0.  Glaus,  Ann.  d.  Chem.  99,  50; 
J.  Natanson,  ebendort  130,  246).  Es 
gibt  bei  Gegenwart  von  Salzsfcure  und 
Schwefelsaure  —  auch  BorsSure  und 
Fettsauren  stflren  nicht  —  eine  inten- 
sive blutrote  Farbung,  die  das  Metall 
noch  in  einer  Verdunnung  von  1 : 1000000 
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verra't  und  in  Lflsung  von  1:500000 
sehr  deutlich  nachweist.  In  zweifel- 
haften  Fallen  kann  man  durch  Schiitteln 
mit  etwas  Aether  das  Eisenrhodanid  in 
diesem  konzentrieren  nnd  dadurch  dem 
Auge  sichtbar  machen.  Wein-,  Apfel-, 
Milch-,  Oxal-  und  PhosphorsSure  bringen 
die  Farbung  zum  Verschwinden.  Doch 
kann  sie,  wenn  nicht  Phosphor-  oder 
Oxalsaure  anwesend  sind,  dnrch  grOBere 
Men  gen  von  SalzsMure  wieder  hervor- 
gerufen  werden.  Alkalische  Salze  heben 
selbsiverstandlich  die  Reaktion  auf. 

Eine  andere  Sulfhydrylver  bin  dung,  die 
Thioglykolsaure,  HS— CH2-C02H, 
gibt  dagegen  nur  in  alkalischer  (am- 
moniakaliseher)  Lftsung  mit  Eisensalzen 
eine  dunkelrote  Farbung,  die  einen 
Stich  ins  Violette  hat  (E.  Andreasch, 
Ber.  d.  Deutsch.  chem.  Ges.  12,  1390). 
Sie  schwindet  nacfi  einiger  Zeit,  weil 
das  Reagenz  reduzierend  wirkt,  wird 
aber  durch  Schiitteln  mit  Luft  wieder 
regeneriert.  GrflBerer  Ammoniakuber- 
schuB  verhindert  die  Reaktion.  Versetzt 
man  eine  Losung  des  neutralen  Barium- 
salzes  der  Thioglykolsaure  mit  einem 
Tropfen  Ammoniak  nnd  dann  mit  1  ccm 
Eisenlosung,  in  der  nur  0,005  mg  Eisen 
enthalten  ist,  so  entsteht  eine  deutlich 
rote  Farbung.  Rhodanammonium  ver- 
sagt  in  dieser  Verdunnung  und  auch 
Blutlaugensalz  ruft  nur  noch  eine 
schwach  grimliche  Farbung  hervor. 

Pyrogalloldimethyiather 
— 0— CH3  (A.  W.  Hofmann,  Ber. 
/  \— OH  d.  Dtsch.  Chem.  Ges.  11, 
329 ;  J  Meyerfeld,Chew.- 
_ 0— CH3  Ztg.  1910,  948),  Schmp. 
151  bis  152°,  1  :  50  in 
Wasser  lOslich,  gibt  mit  Eisenchlorid  eine 
rote  Farbung.  Die  Reaktion  ist  etwa 
ebenso  empfiadlich  wie  die  mit  Rhodan- 
kaiium.  Die  Reagenzlftsung  muB  frisch 
bereitet  sein ,  da  sie  sich  auch  im  Dnn- 
keln  nach  mehreren  Stunden  gelb  farbt. 

Die  dem  Pyrogallol  verwandte  Pr  o  t  o  - 
katechusaure 


—OH 


ist  gleichfalls  ein  scharfes  Eisenreagenz 
(0.  Lute,  Chein.-Ztg.  1907,  570).  Nicht 
zu  saure  Ferrisalzlosungen  liefern  bla'u- 
lich-griine,  schwach  alkalische  rote 
Farbungen.  Als  Zwischenfarbe  tritt 
Indigoblau  auf.  Ferrosalze  geben  nur 
bei  Gegenwart  von  Alkali  und  zwar 
dann  gleichfalls  rote  FarbentOne.  In 
neutraler  oder  schwach  saurer  LBsung 
lafit  sich  noch  0,0000011  g  Eisen,  in 
alkalischer  0,00000047  g  nachweisen. 
Als  Alkali  dient  zweckmaBig  n/l-Soda- 
lOsung,  von  der  ein  UeberschuB  nichts 
schadet.  Sonstige  Schwermetalle  fallen 
hierbei  als  Karbonate  aus  und  sto'ren  die 
Reaktion  nicht,  falls  sie  wenig  gefarbt 
sind.  Andernfalls  (Nickel  und  Kobalt) 
miissen  sie  abfiltriert  werden.  Rhodan- 
kalium  und  die  Eisencyauverbindungen 
haben  gegenuber  der  Protokatechusaure 
den  Nachteil,  daB  sie  in  alkalischer 
LOsung  versagen  oder  durch  verschiedene 
Substanzen  zerstflrt  werden*). 

SchlieBlich  sei  noch  das  Dimethyl- 
glyoxim 

CH3—  C  ==  N—  OH 


(P.  Slaunk,  Chem.-Ztg.  1912,  54)  er- 
wahnt,  weil  es  das  empfindlichste  Re- 
agenz auf  Eisenoxydulsalze  sein  soil. 
Versetzt  man  emen  Tropfen  einer 
LQsung  dieser  Salze  mit  etwas  Wein- 
saure  und  etwa  1  ccm  alkoholischer 
DimethylglyoximlOsung  und  iibersattigt 
dann  mit  Ammoniak,  so  entsteht  eine 
intensive  Rotfarbung.  Diese  ist  aber 
unbestandig  und  verschwindet,  sobald 
sich  alles  Eisen  in  der  Luft  zu  Oxyd 
oxydiert  hat.  Reduktionsmittel  stellen 
die  Farbe  wieder  her. 

GrOBere  Bedeutung  hat  dasDimethyl- 
glyoxim  als  Failungsmittel  fur  Nickel 
und  fur  dessen  Trennung  vom  Kobalt 
erlangt.  Von  jeher  gait  die  Trennung 
der  beiden  so  ahnlichen  Metalle  als 


*)  Anm. :  Uranylsalze  geben  mit  Proto- 
katechusaure  und  Soda  eine  briunlioh-gelbe  bis 
rotbraune,  Cerisalze  erne  schmutzigviolette, 
Titansalze  eine  charakteristische  und  be- 
staadige  oracgegelbe  Farbung. 
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schwieriges  analytisches  Problem,  well 
jedes  der  bekannten  Verfahren  gewisse 
Mangel  hat  and  nicht  in  jedem  Falle 
verwendbar  1st.  Jetzt  gibt  es  6  ver- 
schiedene  Verfahren: 

1.  Verfahren    von    N.    W.    Fischer 
(Poggendorff's  Annal.  d.  Phys.  u.  Chem. 
72,  464).    Es  beruht  auf  der  Abscheid- 
ung  des  Eobalts  als  Kaliamkobaltnitrit. 
Es     1st     zeitraubend     und    hat     den 
weiteren  Naehteil,  daB  das  Nickel  aus 
der  Differenz   bestimmt    werden   muB. 
Seine    Beschreibung    gehOrt    nicht    zu 
nnserem  Thema. 

2.  Verfahren  von  A.  Roseriheim  und 
E.  Huldschinsky  (Ber.  d.  Dtsch.  Chem. 
Ges.  34,   2050).     Es   beruht   auf   dem 
verschiedenen    Verhalten    der    Doppel- 
rhodanide   des  2-wertigen  Kobalts  und 
Nickels   beim  Ausschiitteln  mit  Aether- 
Amylalkohol.    Es  erfordert  einen  nicht 
ganz  einfachen  und  teuren  Apparat. 

3.  Verfahren    von    M.    Ilinski   und 
0.  v.  Knorre   (Ber.    d.    Dtsch.    Chem. 
Ges.  18,  699).    Die  Trennung  wird  mit 
a-Nitroso-/2-Naphthol  durchgefiihrt.    Die 
Kobaltverbindung  ist   ein   sehr   volum- 
inflser  Niederschlag,  dessen  Behandlung 
bei    grOBeren    Mengen    schwierig    ist. 
Das  Nickel   wird   auch   am  besten  aus 
der  Differenz  bestimmt. 

4.  Verfahren  von  L.Tschugaeff  (Ztschr. 
f.  auorg.  Chem.  46,  144;  Ber.  d.  Dtsch. 
Chem.  Ges.  38,  2520).     Es  beruht  auf 
derFallung  des  Nickels  durch  Dimethyl- 
glyoxim.     Das    Kobalt    wird    aus    der 
Differenz  bestimmt,   nachdem   man  den 
Gesamtgehalt  an  Metall  durch  Elektro- 
lyse   festgestellt   hat.    Ein  Naehteil  ist 
der  teure  Preis  des  Praparates. 

5.  Verfahren  von  H.  Grofimann  und 
B.Schuck  (Caem.-Ztg.  1907,   535,  911; 
Ber.   d.   Dtsch.  Chem.  Ges.    39,    3356; 
Ztschr.    f.   anorg.    Chemie    20,    1642). 
Ea  beruht  auf  der  Fallung  des  Nickels 
mit  Dicydndiamidin.     Das  Kobalt   muB 
in  3-wertiger  Form  anwesend  aein.  Das 
Verfahren  ist   schnell   auszufuhren  und 
vernwidet  Differenzwagungen,   ist  aber 
fur  manche  Zwecke  nicht  genau  genug. 


6.  Verfahren  von  J.  Liebig  und 
F.  Wohler  (Annalen  d.  Chem.  41,  65, 
244;  70,  256).  Es  beruht  auf  dem 
verschiedenen  Verhalten  der  Doppel- 
cyanide,  erfordert  peinliches  Innehalten 
der  Vorschrift  und  ist  deshalb  fur  An- 
fanger  schwierig. 

Alkoholische  LBsungen  von  Eobalt- 
salzen  geben  mit  Rhodankalium 
eine  intensive  Blaufarbung  (C.  G.Wolff, 
Ztschr.  f.  analyt.  Chem.  18,  38;  G.Vogel, 
Ber.  d.  Dtsch.  Chem.  Ges.  12,  2314). 
Das  Absorptionsspektrum  der  Flussig- 
keit  ist  so  charakteristisch,  daB  man 
mit  seiner  Hilfe  noch  0,0000258  g 
Kobalt  im  ccm  neben  groBen  Nickel- 
mengen  nachweisen  kann.  Man  kann 
das  Alkalikobaltrhodanid  B2Co(S— CN)2, 
den  Tra'ger  der  Blaufarbung,  mit  einem 
Gemisch  von  Amylalkohol  und  Aether 
ausschiitteln.  Der  Nachweis  des  Kobalts 
gelingt  auch  bei  Gegenwart  von  Eisen- 
oxyd,  wenn  man  durch  etwas  Soda  das 
gebildete  Eisenrhodanid  zerstflrt.  Die 
obige  Kobaltverbindung  ist  ein  kom- 
plexes  Salz,  wahrend  die  analog  zu- 
sammengesetzte  Nickelverbindung  als  — 
weniger  bestandiges  —  Doppelsalz  auf- 
zufassen  ist.  Letzteres  ist  in  einem 
Gemisch  von  25  Raumteilen  Aether 
und  1  Raumteil  Amylalkohol  unl(5slich, 
wahrend  die  Kobaltverbindung  von 
diesem  leicht  aufgenommen  wird.  Bei 
Anwesenheit  sehr  geringer  Mengen 
Kobalt  neben  sehr  viel  Nickel  ist  zwei- 
maliges  Ausschiitteln  erforderlich.  Die 
Operation  wird  in  dem  bekannten 
Apparat  von  J.  W.  Rothe,  der  auch 
zur  Trennung  des  Eisens  von  anderen 
Elementen  dient,  vorgenommen,  und 
geht  rasch  von  statten.  Man  muB  fur 
einen  reichlichenlleberschuB  vonRhodan- 
ammonium  sorgen,  um  Dissoziation  des 
komplexen  Salzes  zu  vermeiden.  Die 
wa'sserige  LOsung  wird  eingedampft, 
der  Rftckstaud  stark  erhitzt  und  mit 
Salpetersfture  behandelt,  um  das  Mittel 
in  eine  zur  Elektrolyse  geeignete  Form 
zu  bringen.  Aus  der  amylalkoholisch- 
a'therischen  Lo*sung  wird  das  Kobalt  mit 
verdiinnter  Schwefelsaure  ausgeschiittelt. 
Die  Trennung  ist  genau  und  erfordert 
geringen  Zeitaufwand. 
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Eine  alkoholische,  aikoholisck-wasser- 
ige  oder  essigsaure  LOsung  von  a-Ni- 
troso-/3-Naphthol 


oder 


-N-OH 


gibt  mit  einer  neutralen  oder  mit  Salz- 
saure  angesauerteu  KobaltlOsung  einen 
voluminosen  purpurroten  Niederschlag  | 
von  Kobalt  •  a  -  nitroso  -  /3  -  Naphthol,  der  | 
gegen  Sa'uren,  Alkalien,  Oxydations- 
und  Reduktionsmittel  sebr  best&ndig 
1st.  Er  enthalt  das  Metall  in  maskierter 
Form.  Denn  nur  Schwefelammoniuin 
scheidet  es  in  der  Warme  als  Kobalt- 
sulfid  »b.  50proz.  Essigsaure  lOstbeim 
Kochen  Spuren  auf,  die  aber  beim  Er- 
kalten  wieder  vOllig  ausf  alien.  In 
starkem  Aikohol  1st  die  Substanz,  der 
die  Formel  (C10H60— NO3Co  zukommt, 
betrachtlich  lOslich.  Nickelsalze  geben 
dagegen  mit  50proz.  essigsaurer  a-Ni- 
troso  -  /S  -  NaphthollOsung  einen  braun- 
gelben,  in  Wasser  und  Aikohol  schwer 
lOalichen  KOrper,  dem  Salz-  oder 
Schwefelsaure  leicht  das  Nickel  ent- 
ziehen,  wahrend  das  freiwerdende  Re- 
agenz  bei  Anwesenheit  von  genugend 
viel  Essigsaure  gelflst  bleibt.  Dieses 
verschiedene  Verhalten  ermOglicht  die 
Trennung  der  Metalle.  Man  versetzt 
die  Losung  der  Sulfate  oder  Chloride 
mit  einigen  ccm  Salzsaure,  erwarmt, 
gibt  die  essigsaure  ReagenzlOsung  hin- 
zu,  lafit  absitzen,  pruft  naeh  dem  Er- 
kalten,  ob  die  Fallung  des  Kobalts 
vollstandig  ist,  und  filtriert  nach  einigen 
Stundeii  den  Niederschlag  ab.  Er  wird 
erst  mit  kalter,  dann  mit  heiBer  12- 
proz.  Salzsaure  und  mit  Wasser  ge- 
waschen.  Man  verascht  ihn  mit  Oxal- 
sanre  zusammen  und  reduziert  das 
Kobaltoxyd  im  Wasserstoffstrom  zu 
Metall.  Das  Nickel  kann  im  Filtrat 
nach  dem  Yerjagen  der  meisteu  Essig- 
saure mit  Kalilauge  gefallt  werden. 
Besser  wird  es  aber  nach  Bestimm- 
ung  des  Gesamtmetallgehaltes  aus  der 
Differenz  berechnet.  Chrom  und  Eisen 
diirfen  bei  diesem  Trennungsverfahren 


nicht  zugegen  sein.  Die  Reaktion  des 
Kobalts  mit  Nitroso-/J-Naphthol  ist  auch 
bei  Gegenwart  yon  Nickel  viel  empfind- 
licher  als  die  Nitritreaktion. 

Dimethylglyoxim 

CH3  —  C  =  N  —  OH 

I 
CH3  —  C  =  N  —  OH 

eignet  sich  sehr  gut  zum  qualitativen 
und  quantitativen  Nachweis  kleiner 
Nickelmengen  (L.  Tschugaeff,  a.  a.  0., 
K.  Kraut,  Ztschr.  f.  angew.  Chem.  19, 
1793;  0.  Brunck,  ebenda,  20,  834, 
1844).  Es  bildet  mit  Nickel  ein  kom- 
plexes  Salz 

/CH3  C— N0\      /CH3  —  C=N—  OH\ 

I  Ni  | 

\CH3-C^NO/      \CH3  -  C^N— OH/ . 

Befreit  man  eine  Nickel! Osung  durck 
Zusatz  von  Alkali,  besser  Ammoniak 
oder  Natriumacetat  von  iiberschiissiger 
Saure,  gibt  einige  Zentigramme  ge- 
pulvertes  Dioxim  hinzu  und  kochtkurze 
Zeit,  so  entsteht  sofort  oder  in  ver- 
dunnteren  Losungen  nach  einiger  Zeit 
der  scharlachrote  Niederschlag  des 
Komplex«alzes.  Ein  Teii  Nickel  in 
400  000  Teilen  Wasser  gibt  noch  positive 
Reaktion.  Ist  Kobalt,  welches  in  be- 
trachtlichen  Mengen  die  Reaktion  nicht 
start,  zugegen,  so  versetzt  man  die 
Flussigkeit  mit  viel  Ammoniak,  um 
die  Kobaltsalze  in  komplexe  Ammoniake 
uberzuftihren ,  darauf  mit  Dimethyl- 
glyoxim und  erhitzt.  Wenn  der  Nieder- 
schlag nach  dem  Auswaschen  rosafarbig 
ist,  dann  liegt  Nickel  vor.  Die  Ver- 
bindung  bildet  in  kristallisiertem  Zu- 
stand  hochrote  Nadelchen ,  die  in 
Wasser  fast  unloslich,  in  den  meisten 
organischen  Losuogsmitteln  sehr  wenig 
lOslich  sind,  bei  250°  —  besonders  im 
Vakuum  —  unzersetzt  sublimieren  und 
gegen  Alkalien,  Alkalikarbonate,  Am- 
moniak und  Schwefelwasserstoff  bestandig 
simd.  Schwefelammonium  wirkt  yer- 
haltnisma'Big  langsam  ein.  Cyankalinm 
aber  spaltet  das  Salz  rasch  und  vOllig 
in  Kaliumnickelcyanid  und  Dioxim. 
Die  Reaktion  laBt  sich  derart  verfeinern, 
daB  bei  Abwesenheit  fremder  Substanzen 


noch  Viooo  mg  Nickel  erkennbar  ist. 
Man  kaun  z.  B.  das  Metall  in  der 
Asche  von  Torf,  verschiedenen  Mooren, 
bestimmten  Braun-  und  Steinkohlen,  in 
gereinigtem  Eisen vitriol,  vulkanischem 
Tuff  (vom  Vesuv)  usw.  nachweisen*). 

Die  Fallung  des  Nickels  durch  das 
Reagenz  ist  nur  quantitativ,  wenn  man 
die  frei  werdende  SSure  neutralisiert. 
DerNiederschlag  C^A^Ni  ist  leicht 
filtrierbar,  auswaschbar,  kann  bei  100° 
getrocknet  werden  und  enthalt  20,31  pZt 
Nickel,  hat  also  einen  sehr  giinstigen  Urn- 
rechnun^sfaktor.  Statt  auf  gewogenem 
Filter  sammelt  man  ihn  zweckmafiig 
im  Neubauer'schen  Tiegel.  Kobaltsalze 
wirken  in  stSrkerer  Konzentration  etwas 
losend.  Man  verdunnt  deshalb  vor  der 
Fallung  soweit,  dafi  in  100  ccm  nieht 
mehr  als  0,1  g  Eobalt  enthalten  sind. 
Das  Reagenz  kommt  in  Iproz.  alkohol- 
ischer  LOsung  zu  Anwendung.  Ein 
geringer  UeberschuB  geniigt.  Theoret- 
isch  sind  4  Teile  auf  1  Teil  Nickel 
erforderlich.  Ammoniumsalze  stOren 
nicht,  desgleichen  Acetate.  Ferner  hat 
das  Verfahren  noch  den  Vorzug,  daB 
die  Saure  des  Salzes  gleichgiiltig  ifet, 
die  Schnelligkeit  der  Ausfuhrung  und 
die  Genauigkeit  sehr  groB  sind.  Die 
Elektrolyse  ist  freilich  einfacher  und 
genauer,  doch  ist  die  Vorbereitung  der 
NickellOsung  hierfiir  zeitraubend  und 
umstandlich  Ein  Nachteil  ist  der  hohe 
Preis  des  Dimetbylglyoxims.  Doch 
kann  man  es  zuriickgewinnen,  indem 
man  die  Nickelverbindung  mit  Cyan- 
kalium  lost  und  das  Filtrat  mit  Essig- 
saure  fallt. 

Im  Filtrat  von  Nickel  kann  man  das 
Kobalt  elektrolytisch  bestimmen,  nach- 
dem  man  es  mit  Schwefelsaure  abge- 


*)  Anm. :  Etwa  vorhandenes  Kobalt  bleibt 
im  Filtrat  und  farbt  dieses  sichtbar  helhot 
Nach  Zusatz  von  Schwefelwasserstoff,  Ammon- 
ium- oder  Natriumsulfid  usw.  wird  die  Fliissig- 
keit  im  verschlossenen  Glase  bald  tiefrot  bis 
blauviolett.  Auch  diese  —  noch  unerforschte  — 
Reaktion  ist  sehr  empfindlich  und  gestattet  den 
Kobaltnachwels  in  verschiedenen  Torfmo9ren. 
Sie  ist  an  das  Vorhandensein  der  genannten 
Schwefelverbindungen  gebunden. 


dampft  hat.  Man  kann  aber  auch 
beide  Met  a  lie  elektrolytisch  fallen,  dann 
das  Nickel  mit  Dioxim  und  das  Kobalt 
aus  der  Differenz  berechnen. 

Zur  Trennung  des  Nickels 
vom  Zink  fallt  man  in  ammoniakal- 
ischer  LOsung  bei  Anwesenheit  von 
Ammoniumsalzen,  um  das  Zinkhydroxyd 
in  Lflsung  zu  halten,  oder  zweckma'Ciger 
in  essigsaurer  LOsung.  Das  Zink  kann 
im  Filtrat  mit  Schwefelwasserstoff  ge- 
falit  oder  titrimetrisch  bestimmt  werden. 

Trennung  des  Nickels  vom 
Mangan,  wie  bei  Zink  angegeben. 
Man  muB  das  Metall  in  essigsanrer 
LOsung  bei  Gegenwart  von  Natrium- 
acetat  fallen. 

Trennung  von  Nickel  und 
Eisen:  Man  fallt  mit  Dioxim  und 
Ammoniak,  nachdem  man  das  Eisen, 
welches  in  Ferriform  vorliegen  muB, 
mit  Weiiisaure  in  ein  Eomplexsalz 
ubergefflhrt  hat,  das  in  der  Flussigkeit 
gelOst  bleibt.  Oder  man  reduziert  das 
Eisen  mit  uberschiissiger,  schwefliger 
Saure  und  fallt  das  Nickel  in  essigsanrer 
L8sung. 

Trennung  des  Nickels  vom 
C  h  r  o  m  gebt  von  statten,  wenn  letzteres 
als  Chromat  vorliegt.  Doeh  ist  das 
nicht  nQtig,  wenn  man  bei  Gegenwart 
von  Weinsaure  und  Ammoniumsalz 
arbeitet. 

Das  aus  dem  billigen  Dicyandiamid 
hergestellte  Dicyandiamid  in 


\NH-CO-NH2 

(J.  Haag,  Ann.  d.  Chem.  122,  25)  ist 
von  H.  Grofimann  nnd  seinen  Mit- 
arbeitern  zur  Trennung  von  Kobalt 
und  Nickel  benutzt  worden  (Qrofi- 
mann  und  B.  Schuck,  Chem.-Ztg.  1904, 
535,  911;  Ber.  d.  Deutsch.  chem.  Ges. 
39,  2356;  Ztschr.  f.  ang.  Chem.  20, 
1642;  Grofimann  und  W.  Heilborn, 
Ber.  d.  Deutsch.  chem.  Ges.  41,  1878). 
Zum  qualitatiyen  Nachweis  von  Nickel 
genugt  es,  Dicyandiamidl6*sung  mit  et- 
was Salzsaure  etwa  eine  Minute  zum 
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Kochen  zu  erhitzen  und  dann  Nickel- 
salz  und  Kalilauge  zuzugeben.  Es  ent- 
steht  sofort  oder  nach  einiger  Zeit  ein 
gelber  Niederschlag,  der  aus  mikroskop- 
ischen,  sternfOrmig  angeordneten,  cha- 
rakteristischen  Nadelchen  besteht.  Er 
wird  beim  Erhitzen  fleischfarbig,  1st  in 
Wasser  sehr  schwer,  in  Ammoniak 
praktisch  gar  nicht  loslich  und  gegen 
keifle  Kalilauge  bestandig.  Cyankalium 
lOst  ihn  sofort  anf.  Die  Zusammen- 
setzung  ist  Ni(C2H5ON4)2  +  2H20.  Die 
Probe  ist  aber  bei  weitem  nicht  so 
empfindlich  wie  die  Tschugaeff'sche 
mit  Dimethylglyoxim.  Doch  erhalt  man 
mit  0,0005  g  JNickel  in  5  ccm  Gesamt- 
menge  noch  nach  einiger  Zeit  den 
eigenartigen  Niederschlag,  mit  0,000005  g 
Nickel  noch  deutliche  Gelbfarbung.  Zu 
diesen  Reaktionen  dient.  Dicyandiamidin- 
sulfat,  dessen  Handhabung  noch  ein- 
facher  als  die  des  Dicyandiamids  ist. 
Man  ftigt  der  konzentrierten  Nickelsalz- 
Iflsung  die  4-  bis  5faeheMenge  Nickel- 
reagenz  hinzu  (auf  0,5  g  NiS04 .  7H20 
2  bis  3  g)  und  darauf  lOproz.  Kalilauge, 
bis  die  blaue  Farbe  in  gelb  umschlagt. 
Der  Niederschlag  wird  am  nachsten 
Tage  abfiltriert,  bei  115°  getrocknet 
und  direkt  gewogen.  Es  ist  nicht 
nOtig,  ihn  zu  veraschen  und  in  Nickel- 
sulfat  iiberzufuhren. 

1st  gleichzeitig  Kobalt  vorhanden, 
dann  muS  man  Vorkehrung  treffen,  um 
es  in  Losung  zu  halten.  Man  gibt  zu 
der  Losung  der  beiden  Metallsalze 
Salmiak  und  uberschussiges  Ammoniak 
hinzu,  oxydiert  das  Kobalt  mit  etwas 
lOproz.  Wasserstoffperoxyd,  um  es  in 
dreiwertiges  Kobaltsalz  iiberzufuhren, 
und  versetzt  dann  mit  dem  Reagenz 
und  Kalilauge.  Aus  dem  Filtrat  vom 
Nickelniederschlag  fallt  man  das  Kobalt 
mit  Schwefelwasserstoff  oder  elektro- 
lytisch  aus.  In  dieser  Form  dient  das 
Verfahren  auch  zur  quantitativen  Be- 
stimmung  und  Trennung  der  beiden 
Metalle.  Die  obige  Oxydation  la'fit  sich 
yermeiden,  wenn  man  zur  ammoniakal- 
ischen  Losung  der  Metalle  lOproz. 
ZuckerlOsung,  dann  das  Reagenz  und 
Natronlauge  hinzufugt.  Dann  erhalt 
man  den  Nickelniederschlag  und  eine 


intensiv  rote  bis  rotviolette  LSsung, 
deren  Farbe  einer  komplexen  Kobalt- 
verbindung  eigentumlich  ist.  Die  Farb- 
ung  gestattet,  Bruchteile  von  Milli- 
grammen  von  Kobalt  bei  Anwesenheit 
der  lOOfachen  Nickelmenge  nachzu- 
weisen. 

Die  quantitative  Bestimmung  beider 
Metalle  erfordert  nur  24  Stunden  Zeit. 
Ist  Zink  neben  Nickel  vorhanden,  so 
bleibt  es  im  Filtrat  gelflst.  Man  kann 
es  nach  genugendem  Zusatz  von  Essig- 
saure  mit  Schwefelwasserstoff  fallen 
oder  besser  mit  Ferrocyankalium  in 
ammoniakalisch-weinsaurer  Losung  maB- 
analytisch  bestimmen, 

Die  Trennung  desNickels  vom 
Eisen  ist  von  praktischer  Bedeutung 
(Analyse  von  Nickelstahl)  und  macht 
nach  den  iiblichen  Verfahren  keine 
Schwierigkeit.  Sie  gelingt  mit  dem 
Grofimanri'seheu  Reagenz,  wenn  man 
das  Eisen  in  LOsung  halt,  Diese 
Fahigkeit  besitzt  die  Weinsaure  bei 
Gegen  wart  von  Alkalien.  Es  bilden 
sich  komplexe  Ferrialkalitartrate  von 
braunroter  Farbe,  aus  denen  man  nach 
Fallung  des  Nickels  das  Eisen  als 
Hydroxyd  durch  Kochen  quantitativ  ab- 
scheiden  kann.  Auf  0,2  g  der  beiden 
Metalle  braucht  man  0,5  bis  1  g 
Seignettesalz  und  tiberschussiges  Am- 
moniak. Man  versetzt  mit  dem  Re- 
agenz und  Kalilauge,  filtriert  den 
Nickelniederschlag  am  nachsten  Tage 
ab  und  fallt  das  Eisen  durch  Erhitzen 
aus.  Aehnlich  verfahrt  man  zur  Trenn- 
ung des  Nickels  vom  Aluminium.  Zur 
Abscheidung  derTonerde  muB  aber  die 
Weinsaure  (durch  Salpetersaure)  zerstflrt 
werden. 

Das  Liebig'schG  Verfahren  zur  Trenn- 
ung der  Schwestermetalle  wird  kaum 
noch  ausgefuhrt  (J.  Liebig,  Ann.  d. 
Chem,  65,  244;  F.  Wohler,  ebendort 
70,  256).  Man  lost  das  Gemisch  der 
Oxyde  in  Cyankalium.  Es  bilden  sich 
Kobalticyankalium  und  Nickelcyankalium 
Versetzt  man  die  warme  LOsung  mit 
aufgeschlemmtem  Quecksilberoxyd,  so 
fa'llt  das  Nickel  teils  als  Cyanid,  teils 
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als  Oxyd  aus.  Der  Niederschlag  hinter- 
lafit  nach  dem  Aaswaschen  und  Gluhen 
reines  Nickeloxyd.  Das  Filtrat  wird 
mit  SalpetersSure  neutralisiert  und  mit 
einer  mOglichst  neutralen  LOsung  von 
Quecksilberoxydulnitrat  vermischt.  Es 
fallt  Quecksilberkobaltcyanid  aus,  das 
beim  Gltihen  an  der  Luft  in  Kobaltoxyd 
iibergeht. 

SchlieBlich  sei  noch  erwa'hnt,  daB 
auchBiuret  NH2— CO— NH— CO— NH2 
(H.  Schiff,  Ber.  d.  Deutsch.  chem.  Ges. 
29,298)undFormaldoximCH=rN— OH2 
(A.  Bach,  Compt.  rend.  d.  TAcadem.  d. 
scienc.  128,  363)  mit  Nickel  charakter- 
istische  Reaktionen  geben. 

Versetzt  man  Uransalze  mit  einer 
lOproz.  Lflsung  von  Aethylendiamin, 
NHo— CH2— CH2— NH2  (J.  A.  Siemfien, 
Chem. -Ztg.  1911,  139,  742),  so  fallt 
ein  hellgelbes  krystallinisches  Salz  aus, 
das  von  liberschiissiger  Uranlosung 
leicht  wieder  gelflst  wird.  DieSubstanz 
ist  unloslich  in  den  iiblichen  organischen 
Lflsungsmitteln.  Die  Reaktion  ist  sehr 
empfindlich  und  kann  zur  quantitativen 
Bestimmung  des  Urans  dienen,  wenn 
man  den  Niederschlag  gluht  und  als 
U308  zur  Wagung  bringt. 

Eine  sehr  exakte  Reaktion  auf  Gold 
beruht  auf  der  Verwendung  von 
m-Phenylendiaminsulfat 


Glas  Alkali  frei  macht.  Letzteres 
wird  in  ein  gef&rbtes  Salz  ubergefuhrt 
und  dadurch  sichtbar  gemacht.  Die 
Intensitat  der  Farbung  gestattet  einen 
RuckschluB  auf  die  Hygroskopizitat. 
Als  Farbstoff  dient  Jodeosin,  C2oH805J4 
(F.  Mylius,  Ber.  d.  Deutsch.  chem.  Ges. 
22,  310),  dessen  Alkaliverbindung  im 
auffallenden  Licht  purpurrot  erscheint 
und  in  Aether  unlOslich  ist.  Man  satt- 
igt  kauflichen  Aether  mit  Wasser  und 
lost  in  100  ccm  0,1  g  Farbstoff  auf. 
Die  sorgfaltig  gereinigten  Gegenstfinde 
werden  24  Stunden  mit  der  L5sung  in 
Beruhrung  gelassen  und  mit  Aether  ge- 
waschen.  Sie  sind  dann  mit  einer  mehr 
oder  weniger  stark  gefftrbten,  meist 
homogenen  Schicht  bekleidet.  Bleiglaser 
werden  besonders  stark  angegriffen. 
Das  Verfahren  ist  sehr  empfindlich. 

Zwei Pyridinderivate,  das  y-Methyl- 
dicyandioxyhydropyridin 

/"^  rr         /~i 
UE13  "    \j 

CN— CH/  V— CN 
HO-C 


\/ 


(J.  A.  Siemfien,  Chem.-Zt,  1912,  934). 
Mit  disem  Reagenz  entsteht  in  Gold- 
chloridlosung  eine  gelbe  bis  dunkel- 
braune  Verfarbung,  die  vielleicht  von 
der  Bildung  kolloidalen  Metalls  herruhrt, 
in  starkerer  Verdunnung  eine  Violett- 
fSrbung. 

Bekanntlich  besitzt  Glas  eine  mehr 
oder  weniger  starke  Hygroskopizitat, 
deren  GrOBe  kennen  zu  lernen  von 
Wichtigkeit  ist.  Wie  feuchter  Luft 
so  entzieht  Glas  auch  feuchtem  Aether 
Wasser,  welches  seinerseits  aus  dem 


N 

und  das  y-piperonyldicyandioxy 
hydropyridin 

C-C6H3<g>CH2 

CN— CH/Nc— CN 


HO— 


(G.  Piccinini,  Rend.  soc.  chim.  Roma 
1907,  6;  Ztschr.  f.  anorg.  Chem.  1907, 
1949)  haben  die  seltene  Eigenschaft, 
mitKalium-  und  Natriumverbind- 
n  n  g  e  n  charakteristische,  auch  in  Alkohol 
nnd  yerdtinnten  Sauren  unlOsliche  Salze 
zu  bilden.  Das  Kaliumsalz  besteht  aus 
Prismen,  das  Natriums  alz  aus  sehr 
f  einen  Nadeln.  Beide  sind  mikroskop- 
isch  leicht  zu  unterscheiden.  Die  zu 
priifende  L5sung  darf  keine  anderen 
Metalle  oder  Ammoniumsalze  enthalten. 
Ein  Teil  wird  mit  2proz.  ReagenzlOsung 
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behandelt.  1st  im  Niederschlag  mikro- 
skopisch  Natrium  naekweisbar,  so  wird 
der  Rest  der  LOsung  mit  dem  Reagenz 
und  80-  bis  90proz.  Alkohol  versetzt. 
Unter  diesen  Umstanden  fallt  nur 
Kalium  aus. 

2.    Reagenzien  auf  Sauren. 

Die  bekannten  Verfahren  zum  Nacli- 
weisvon  Sehwefelwasserstoff  mit 
Bleiacetat  und  Nitroprussidnatrium  sind 
weniger  empfindlich  als  die  auf  der 
Bildnng  yon  Methylenblau  beruhende 
Reaktion  mit  Dimethyl-p-Phenyl- 
diamin 


NH«- 


N(CH3\ 


(E.  Fischer,  B.  16,  2234).  Man  ver- 
setzt die  zu  untersuchendeFlussigkeit  mit 
etwa  Vso  Raumteil  rauchender  Salz- 
saure, gibt  einige  Kornchen  des  Sulfates 
der  Base  hinzu  und  1  bis  2  Tropfen 
einer  sehr  verdunnten  Eisenchlorid- 
Iflsung.  Bei  Gegenwart  von  Sehwefel- 
wasserstoff farbt  sich  die  LSsung  nach 
einiger  Zeit  rein  blan.  Die  Salzsaure 
hindert  die  Bildung  des  roten  Farb- 
stoffes,  der  aus  obiger  Base  mit  Eisen- 
chlorid  in  neutraler  oder  schwach 
saurer  LOsung  all  em  entsteht.  1  L 
destilliertes  Wasser,  welches  0,00  009  g 
Scbwefelwasserstoff  enthielt,  wurde  mit 
20cem  rauchender  Salzsaure  (d  =  1,1 9)  und 
etwa  5  mg  Eisenchloridlosung  behandelt. 
Es  entstand  eine  rein  blaue  Farbe,  die 
in  einer  halben  Stnnde  das  HOchstmaB 
der  Intensitat  erreichte.  Bleiacetat 
gab  nnr  eine  sehr  schwache  Braun- 
farbung.  Enthielt  1  L  Flussigkeit  nur 
0,0000182  g  Sehwefelwasserstoff,  so 
entstand  npch  eine  in  gro'Berer  Schicht 
deutlich  sichtbare  Farbung,  wahrend 
Bleiacetat  und  Nitroprussidnatrium  ver- 
sagten. 

Zum  Nachweis  freier  Sauren  sind 
eine  ganze  Anzahl  organischer  Farb- 
stoffe  empfohlen  worden,  so  z.  B.  das 
Kongorot 


(Herzberg,  Mitteil.  d.  Kgl.  techn.  Ver- 
suchsanstalt ,  Berlin  1895,  103;  vergl. 
C.  Wurster,  Zentralbl.  f.  Physiol.  1,  240), 
Metanilgelb 

N2S03  — C6H4-N 
=  N  -  C6H4  —  NH  -  C6H5 

dient  zur  Erkennung  von  Mineral- 
s&uren  neben  fluchtigen,  organischen 
Sauren  (E.  Linder,  Journ.  of  the  Soc. 
of  chem.  Ind.  1908,  486).  Bei  An- 
wesenheit  von  Mineralsauren  fa'rbt  sich 
das  Papier  violett  (Nachweis  von  diesen 
Sauren  in  Essig,  in  Gasgemischen  usw.). 
Das  Methylviolett(z.B.  C25H3oN3C]) 
wurde  zum  gleichen  Zweck  benutzt, 
namentlich  zur  Erkennung  von  freier 
Salzsaure  im  Mageninhalt.  'Die 
Farbe  geht  durch  Mineralsauren  in  blau 
bezw.  grim  iiber  (vergl.  Wasserthal, 
Berl.  Klin.  Wochenschr.  1908,  887.) 

Die  blaue  Jodst&rke  entsteht  nnr  bei 
Gegenwart  von  Jodkalium  oder  Jod- 
wasserstoffs&ure.  Hindert  man  deren 
Bildung  durch  Zusatz  von  Chlor  oder 
Jodsaure,  so  bildet  sich  der  gefarbte 
K5rper  nicht.  Deshalb  ist  eine  mit 
Jod  versetzte  Sta'rkelosung  das 
empfindlichste  Reagenz  auf  J  o  d  - 
wasserstoffsaure  (F.  Mylius,  Ber. 
d.  Dtsch.  chem.  Ges.  20,  688).  Diese 
farbt  noch  in  einer  Verdunnung  von 
1:1000000  das  Reagenz  blau.  Doch 
haben  alle  Substanzen,  welche  Jod  in 
Jod  wasserstoffsaure  ttberf  uhren ,  den 
gleichen  Erfolg,  z.  B.  Sehwefelwasser- 
stoff, schweflige  SSure,  Zinnchlorur, 
Anilin,Phenylhydrazin,  Hydrochinon  usw. 
Eine  groBere  Menge  dieser  Reduktions- 
mittel  entffirbt  die  Jodstirke  wieder, 
indem  sie  vOllige  Umwandlung  in  Jod- 
wasserstoffsaure  und  Starke  bewirkt. 

Eine  Anzahl  organischer  Verbind- 
ungen  dienen  zum  qualitativen  Naeh- 
weis  und  zur  quantitativen  Bestimmung 
der  salpetrigen  Saure.  Da  die 
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Giite  des  Trinkwassers  umgekehrt 
proportional  seinem  Gehalt  an  salpetriger 
Saure  ist,  so  1st  ihre  scharfe  Bestimm- 
ung  von  allergrOBter  praktischer  Be- 
deutung.  Besondere  Schwierigkeit 
macht  die  gleichzeitige  Anwesenheit 
von  Salpetersaure,  weil  diese  vielfach 
die  gleichen  Farbreaktionen  wie  sal- 
petrige  Saure  gibt. 

Der  schon   erwahnte   Pyrogallol- 
dimethyiather 


gibt,  wie  mit  anderen  Oxydationsmitteln, 
so  auch  mit  salpetriger  Saure  eine 
Rotfftrbung,  die  noch  den  Nachweis 
von  0,008  mg  Kaliumnitrit  in  5  ccm 
Flussigkeit  gestattet  (J.  Meyerfeld, 
Chem.-Ztg.  1910,  448).  Die  Beobacht- 
ung  sei  nur  nebenbei  erwahnt.  Viel 
wichtiger  sind  die  Reaktionen,  die  auf 
der  Bildung  mehr  oder  weniger  kom- 
plizierter  Azofarbstoffe  beruhen  und 
nach  der  Entdeckung  fler  letzteren 
durch  P.  Grie/3  oftmals  unseren  Zwecken 
dienten. 
Die  1,3,5-Diaminobenzoesaure 


-NH2 
-C02H 


NH2- 


(P.  (Me/3,  Ann.  d.  Chemie  154,  333; 
Ber.  d.  Deutsch.  Chem.  Ges.  11,  624) 
ist  wo  hi  das  alteste  hierber  gehOrige 
Reagenz  auf  salpetrige  Saure,  mit  der 
sie  einen  braunroten,  amorphen  Nieder- 
schlag,  in  starker  Verdtinnung  eine 
Gelbfarbung  liefert.  0,2  mg  Saure  ist 
noch  in  1  Liter  Quell-,  Regen-  und  FluB- 
wasser  nachweisbar.  Das  Praparat  ist 
aber  recht  teuer  und  wurde  deshalb 
bald  durch  das  leicht  zngangliche  und 
stets  kaufliche  m-Phenylendiamin 


— NH, 


(P.  Qriefi,  Ber.  d.  Deutsch.  Chem.  Ges. 
11,  624;    C.  Preufle    und   F.  Tiemann, 


ebendort  11,  627)  ersetzt,  das  in  schwefel- 
saurer  Losung,  die  notigenfalls  mit 
Tierkohle  entfarbt  werden  mufi,  zur 
Anwendung  gelangt.  Noch  0,00  000  003 
Teile  salpetrige  Saure  erzeugen  —  nach 
etwa  10  Minuten  --  eine  gelbe  F£rb- 
ung.  Am  besten  unterscheidet  das 
Auge  die  Nuancen,  welche  dnrch  0,003 
bis  0,03  mg  salpetrige  Saure  in  100  ccm 
Wasser  bei  einer  Schichthohe  von  16 
bis  18  cm  hervorgerufen  werden.  Doch 
sind  eine  Menge  VorsichtsmaBregeln  zu 
beachten,  wenn  man  genaue  Resnltate 
er Ian  gen  will.  Ein  gleicher  Gehalt  von 
salpetriger  Saure  in  zwei  verschiedenen 
LQsungen  ist  erst  anzunehmen,  wenn  die 
Reaktion  in  nahezu  derselben  Zeit  ein- 
tritt  und  in  namlichen  Zeitintervallen 
in  gleicher  Weise  an  Intensitat  zu- 
nimmt.  Grief >  benutzte  die  Base  zum 
Nachweis  der  salpetrigen  Saure  im 
Speichel. 

Noch  emptiudlicher  ist  die  Reaktion, 
welche  anf  der  Bildung  von  Sulfanil- 
sfiure-azo-a-Naphthylamin 


HSO, 


beruht  (P.  Grie/3,  Ber.  d.  Deutsch. 
Chem.  Ges.  12,  426).  Man  versetzt 
die  zu  prufende  Flussigkeit  mit  reiner 
Schwefelsaure  und  etwas  Sulfanilsaure, 
nach  etwa  10  Minuten  mit  einigen 
Tropfen  a  -  Naphthylaminsulfatliteung. 
Eine  rote  Farbung  beweist  die  Gegen- 
wart  von  salpetriger  Saure. 

Weniger  scharf  ist  deren  Nachweis 
mittels  p- Aminobenzol-azo- di- 
methylanilin 


NH2- 


-N 


-N(CH3)2 


(B.  Meldola,  Ber.  d.  Deutsch.  Chem. 
Ges.  17,  256).  Dieser  Farbstoff  kommt 
in  salzsaurer  Losung  zur  Anwendung. 
Die  Flussigkeit  wird  uach  Zusatz  des 
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Reagenzes  tropfenweise  mil  Ammoniak 
versetzt.  Enthalt  sie  salpetrige  Saure, 
so  entsteht  eine  blaue  F&rbung.  Die 
LOsung  des  Azofarbstoffes  ist  unbegrenzt 
lange  haltbar. 
Indol 


und  Skatol  (^-Naphthylindol) 

,CH8 

C 

-NH 


dienen  gleichfalls  zum  Nachweis  der 
salpetrigen  Saure  (0.  Bujwid,  Chem.- 
Ztg.  1894,  364;  Dane,  Bull.  d.  la  soc. 
chim.  d.  Paris  [4]  9,  354).  Als  Re- 
agenz  benutzt  man  z.B.  eine  Losung  yon 
0,02  g  synthetischem  Indol  in  150  ccm 
95  proz.  Alkohol.  Man  versetzt  nitrit- 
haltiges  Wasser  mit  2  bis  5  ccm  dieser 
LBsung  und  sauert  mit  50  prpz.  Schwefel- 
saure an.  Es  entsteht  eine  rosarote 
bis  rote  Farbung,  welche  eine  volu- 
metrische  Bestimmung  von  salpetriger 
Saure  ermoglickt.  Man  kann  noch 
1  Teil  salpetrige  Saure  in  2  500000  Teilen 
Fliissigkeit  nachweisen. 

Mit  der  altbewahrten  Jodzink- 
starke  kann  man  noch  1  Teil  salpetrige 
Saure  in  2000000  Teilen  Losung  er- 
kennen  (A.E.Leeds,  Ztschr.  f.  anal.  Chem. 
18,  538;  A.  Wagner,  ebendort  20,329), 
nach  F.  Tiemann  und  C.  Preufle  sogar 
noch  5  bis  40  hundertmillipnstel  Teile. 
Viel  weniger  empfindlich  ist  die  Re- 
aktion,  wenn  man  sie  zum  Nachweis 
der  Salpetersaure  verwendet,  die 
man  mit  Zink  und  Sehwefelsaure  zu 
salpetriger  Saure  reduziert.  Es  ist  in 
diesem  Falle  moglicb,  daB  kleine  Mengen 
Salpetersaure  der  Reduktion  entgehen, 
oder  daB  der  naszierende  Wasserstoff 
das  Auftreten  der  Jodstarke  hindert. 
Die  Rednktipn  kann  auch  mit  Kad- 
mium  oder  Zink  in  neutraler,  sehr  ver- 
diinnter  LBsung  vorgenommen  werden. 
Doch  sind  alleVerfahren  zumNachweis  von 
Salpetersaure,  welche  auf  ihrer  Ueber- 


ftihrung  in  salpetrige  Saure  beruben, 
zu  verwerfen,  weil  sie  leicht  zu  Tausch- 
ungen  Veranlassung  geben. 

Reduziert  man  Strychninsulfatlosung 
mit  Zink  und  heiBer  Salzsaure,  so  ge- 
winnt  man  das  «Hydrostrychnin- 
reagenz»  (G.  Deniges,  Bull.  d.  la  Soc. 
chim.  d.  Paris  [4],  9,  544).  Es  wird 
durch  nitrithaltiges  Wasser  sofort  rot 
gefarbt,  von  JNitraten  nur  nach  Zusatz 
von  konzentrierter  Schwefelsaure.  Die 
Empfindlichkeitsgrenze  liegt  bei  0,5  mg 
Salpetersaure  im  Liter.  Geeignete  Ab- 
anderungen  machen  die  Reaktion  anch 
zum  gleichzeitigen  Nachweis  von  Nitriten 
und  Nitraten  geeignet. 

Am  meisten  angewendet  von  alien 
organischen  Stoffen,  die  zur  Erkennung 
von  salpetriger  Saure  und  Salpetersaure 
dienen,  wird  das  Diphenylamin 
C6H5— NH— C6H5  (Men  und  Weith,  Ber. 
d.  Deutsch.  Chem.  Ges.  5,  283  ;  E.  Ropp, 
ebendort  5,  284;  A.  W.  Hofmann,  Ann. 
d.  Chem.  154,  165;  S.  Laar.  Ber.  d. 
Deutsch.  Chem.  Ges.  15,  2086 ;  >.  Kehr- 
mann  und  St.  Mincewicx,  ebendort  44, 
2641 ;  A.  Wagner,  Ztschr.  f.  anal.  Chem. 
20,  329;  H.  Caron,  Ann.  chim.  anal, 
appl.  1911,  Bd.  16,  211;  W.A.Withers 
und  B.  J.  Ray,  Journ.  amer.  chem.  Soc. 
1911,  Bd.  33,  708).  Die  Ursache  der 
tiefblauen  Farbung,  welche  es  mit  jenen 
Sauren  gibt,  ist  erst  in  neuester  Zeit 
aufgeklartworden(vergl.J3.  Wieland,  Ber. 
d.  Deutsch.  Chem.  Ges.  39,  1499,  3036, 
4260;  41,  3478,  3498,  3507;  43,  3260; 
45,  494;  Ann.  d.  Chem.  381,  206).  Sie 
wird  durch  Imoniumsalze  des  DipheDyl- 
benzidins  verursacht.  Bekanntlich  wird 
sie  auch  durch  viele  andere  Oxydations- 
mittel  hervorgerufen,  z.  B.  durch  Chlor-, 
Brom- ,  Jod  -  und  Chromsaure,  Blei- 
peroxyd,  Kaliumpermanganat,  Ferri- 
salze,  Wasserstoff-  und  Bariumperoxyd, 
Platinchlorid  und  Vanadinsaure,  nicht 
z.  B.  durch  Ueberehlorsaure,  Arsen-  und 
Wolframsaure.  Zum  Nachweis  kleiner 
Mengen  salpetriger  Saure  oder  Salpeter- 
saure in  gewohnlicher  Schwefelsaure  oder 
Kammersaure  verwendet  man  eine 
L5sung  von  0,1  g  Base  in  1  L  reiner 
Schwefelsaure.  1  ccm  der  zu  unter- 
suchenden  Saure  und  1  ccm  einer 
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Schwefelsaure  mit  bekanntem  Gehalt 
an  salpetriger  Saure  werden  mit  einem 
UeberschuB  des  Reagenzes  gemischt 
imd  hieraaf  die  eine  oder  die  andere 
LBsung  mit  so  yiel  reiner  Schwefelsaure 
versetzt,  bis  die  Farbintensitat  beider 
gleich  ist.  Das  Verfahren  ist  nicht  ab- 
solut  genau,  aber  fiir  die  meisten  Zwecke 
der  Industrie  ausreichend  und  sehr  ein- 
fach  auszufuhren.  Die  Empfindlichkeit 
des  Reagenzes  ist  abhangig  yon  der  in 
ihm  enthalteiien  Diphenylaminmenge,  von 
der  Koazentration  der  Schwefelsaureund 
von  demWarmegrad.  ZweckmaBig  nimmt 
man  auf  1  Teil  nitrathaltige  Flussigkeit 
2,5  Teile  einer  LOsung  yon  2  mg  Base 
in  100  ccm  reiner  konzentrierter  Schwefel- 
saure. Man  kann  noch  Vsoo  mg  Kali- 
salpeter  erkennen  (Wagner).  Nach 
A.  Longi  (Ztschr.  f.  anal.  Chem.  23,  350) 
wird  die  Reaktion  erst  in  einer  Ver- 
dunnung  von  1:2000000  unsicher. 
SehlieBlich  sei  noch  darauf  hingewiesen, 
daB  das  Dipheaylaminreagenz  schneller 
auf  salpetrige  Saure  als  auf  Salpeter- 
saure reagiert.  Man  kann  es  so  em- 
pfindlich  machen,  daB  es  nur  auf  die 
erstere,  aber  noch  nicht  auf  die  letztere 
SSure  wirkt. 

Brucin  C23H2604N2  -f  4H20  ist  zum 
Nachweis  von  Nitraten  sehr  geeignet 
(A.Fluckiger,  Ztschr.  f.anal.Chem.15,  342 ; 
A.Wagner,  ebendort 20, 329 ;  E.Nichol- 
son, Chem.  N.  25,  89;  Q.  Lunge,  Ztschr. 
f .  angew.  Chem.  15, 1,  241 ;  L.  W.  Winkler, 
ebendort  15,  170).  Es  wird  durch  Sal- 
petersaure rot,  in  der  Warme  gelb  ge- 
farbt,  liefert  aber  auch  mit  anderen 
Oxydationsmitteln  (Braunstein,  Chrom- 
saure,  Ueberehlorsaure)  ahnliche  Farben- 
erscheinungen.  Die  F&rbnDg  tritt  schneller 
auf  als  die  mit  Diphenylamin,  schwindet 
aber  auch  schneller.  Mischt  man  was- 
serige  Losungen  yon  Nitraten  und  Brucin 
und  schichtet  die  Flussigkeit  mit  kon- 
zentrierter Sehwefelsfcure,  so  entsteht 
an  der  Beriihrungsstelle  eine  rosenrote, 
am  unteren  Rande  gelbe  Zone.  V500  mg 
Ealiumnitrat  ist  noch  nachweisbar.  Die 
quantitative  Bestimmung  ist  nicht  vOllig 
genau,  aber  rasch  ausftihrbar.  Organ- 
ische  Stoffe  stflren  nicht  wesentlich.  Das 
Alkaloid  reagiert  auch  mit  salpetriger 


SSure.    Es  ist  unentschieden,  ob  letztere 
leichter  als  Salpetersaure  einwirkt  oder 
nur  weniger  Schwefelsaure  bei  der  Aus- 
fiihrung  erfordert. 
Eine  LOsung  von  Indigo 


CO- 


-NH 


wird  bekanntlich  durch  SalpetersSure 
entfarbt  (Boussignault,  Ann.  chim.  phys. 
[3],  48,  153).  Kocht  man  eine  Spur  der 
FarbstofflCsung  mit  Salzsaure  und  5  ccm 
einer  Lflsung  von  1  Teil  Salpeter  in 
300000  Teilen  Wasser,  so  tritt  die  Re- 
aktion —  wenn  auch  nach  langerer  Zeit 
-  noch  ein. 

Auch  Anilin  C6H5 — NH8  ist  zur 
Erkennung  von  Salpetersaure  und  sal- 
petriger Sslure  vorgeschlagen  worden 
(C.D.Braun,  Ztschr.  f.  analyt  Chem.  6,71). 

In  neuerer  Zeit  hat  ein  organischer 
KOrper  zur  gewichtsanalytischen  Be- 
stimmung der  Salpetersaure  groBe 
Bedeutung  erlangt,  das  Nitron,  Di- 
phenylendanilodihydrotriazol 

C6H5  — N-  -N 

H'       N(C6H5)         I] 
<N(C6H5)> 

(M.  Busch,  Ber.  d.  Deutsch/Chem.  Ges. 
38,  861;  39,  1401;  Ztschr.  f.  angew. 
Chem.  19,1329;  Ztschr.  f.  analyt.  Chem. 
48,  368;  A.  Hes,  ebendort  48,  81; 
P.  Pooth,  ebendort  48,  375;  C.  Paal 
und  A.  Ganghofer,  ebendort  48,  545  und 
viele  andere ;  Schrifttum  siehe  Ztschr.  f . 
analyt.  Chem.  48,  81,  368).  Sein  sal- 
petersaures  Salz  gehSrt  zu  den  wenigen 
Nitraten  von  bekannter  und  bestSndiger 
Zusammensetzung,  welche  in  Wasser 
genugend  schwer  loslich  sind,  urn  dem 
genannten  Zweck  dienen  zu  konnen. 
Es  hat  hohen  Schmelzpnnkt  nnd  aus- 
gezeichnetes  Kristallisationsvermflgen. 
Man  wendet  eine  lOproz.  LOsung  der 
gelben  Base  in  Sproz.  Essigsaure  an. 
Diese  Lftsung  wird  zweckmaBig  in  nicht 
zu  groBer  Menge  hergestellt  und  im 
Dunkeln  aufbewahrt.  Vor  Zusatz  des 
Reagenzes  sauert  man  die  Nitratlosung 
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mit  verdiinnter  Schwefelstoe  oder,  wenn 
es  sich  urn  Salze  alkalischer  Erden 
bandelt.  mit  Salzsaure  an.  Das  Nitron- 
nitrat  bildet  einen  voluminosen,  weiBen 
Niederschlag,  oder,  wenn  aus  heifier 
Losung  auskristallisert,  seideglanzende, 
dunne  Nadeln.  Bei  quantitativeii  Be- 
stimmungen  nimmt  man  die  Fallung  in 
der  Hitze  vor,  damit  der  Niederschlag 
gut  filtrierbar  wird,  lafit  in  Eiswasser 
erkalteu,  wascht  mit  mflglichst  wenig 
eiskaltem  Wasser  aus  und  filtriert  unter 
Verwerfung  von  Papierfiltern.  Der 
Niederschlag  wird  3/4  Stnnden  bei  110° 
getrocknet.  Eine  Anzahl  Vorsichts- 
mafiregeln  rnussen  genau  beobachtet 
werden.  Das  Nitrat  hat  die  Formel 
C2oH16N4.HN03.  Das  hohe  Molekular- 
gewicht  bietet  den  Vorteil,  daB  Fehler 
bei  der  Umrechnung  auf  \  verkleinert 
werden.  Das  Verfahren  ist  ferner  ge- 
nau.  Salpetersaure  kann  noch  in  einer 
Verdftnnuug  von  1 : 60  000,  bei  0°  noch 
in  einer  LOsung  von  1 : 800  000  nach- 
gewiesen  werden.  Die  Resultate  sind 
sehr  zufriedenstellend.  Die  Bestimmung 
der  Salpetersaure  ist  bequem,  leicht  und 
schnell  auszufiihren  und  erfordert  keine 
besondere  Uebung.  Naehteile  sind  er- 
stens  der  hohe  Preis  des  Praparats  und 
zweitens  die  Tatsache,  daB  verschiedene 
andere  Sauren  mit  Nitron  gleichfalls 
schwerlosliche  Salze  bilden  und  deshalb 
vor  der  Analyse  entfernt  werden  mussen. 
Diese  Sauren  sind  mit  Angabe  der  Kon- 
zentration,  bei  der  eine  Fallung  nicht 
mehr  erfolgt,  folgende:  Bromwasser- 
stoffsa'ure  (1 : 800),  wird  mit  Chlor  ent- 
fernt, Jodwasserstoffsaure  (1 : 20  000). 
Man  fuhrt  sie  dureh  Kaliumjodat  bei 
Gegenwart  von  5  proz.  Essigsaure  in 
Jod  iiber  und  kocht  dieses  weg.  Dann 
sauert  man  mit  Schwefelsaure  an  usw. 
Salpetrige  Saure  (1:4000)  und  Chrom- 
sanre  (1 : 6000)  werden  durch  Reduktion 
mit  Hydrazinsulfat  unschadlich  gemacht. 
Chlorsaure  (1:4000)  und  Ueberchlpr- 
saure  (1:50000)  kttnnen  nicht  beseitigt 
werden.  StOrend  wirken  ferner  Rhodan- 
wasserstoffsaure  (1:5000),  Ferro-  und 
Ferricyanwasserstoff  und  Pikrinsfiure. 
Das  Verfahren  gestattet  die  Bestimm- 
ung des  Salpeters  auch  bei  Gegenwart 


vieler  anderer  Salze  wie  KaUumperman- 
ganat,Kaliumbichromat?Calciumkarbonat, 
Magnesiumsulfat,  Natrium-  und  Kalium- 
chlorid,  Kaliumbromid,  Kalium-  und 
Aluminiumsulfat  usw.,  ferner  im  Fleisch, 
in  PflanzenstofEen,  in  B5den,  in  Bakterien- 
kulturflussigkeiten  usw.  Die  Anwesen- 
heit  von  Weinsaure,  Zitronensa'ure,  Rohr- 
zucker,  Glykose  usw.  beeintrachtigt  die 
Genauigkeit  nicht.  Dextrin,  Gelatine 
und  Pepton  machen  mehr  oder  weniger 
leicht  erfiillbare  VorsichtsmaBregeln  er- 
forderlich.  Wenn  Chlor-  und  Salpeter- 
saure vorliegen,  dann  fa*  lit  man  beide 
zusammen  mit  Nitron  aus  und  bestimmt 
die  eine  Saure  nach  irgend  einem  an- 
deren  analytischen  Verfahreu. 

Mit  Nitron  kann  man  auch  salpetrige 
Saure  bestimmen,  wenn  man  diese  zu 
Salpetersaure  oxydiert.  Hierzu  eignet 
sich  am  besten  Wasserstoffperoxyd.  Zu 
einer  Losung  von  0,1  bis  0,2  g  Nitrit 
in  50  g  Wasser  gibt  man  etwa  20  ccm 
3  proz.  Wasserstoffperoxyd,  erwslrmt  auf 
70°,  versetzt  mit  20  ccm  2proz.  Schwefel- 
saure und  fallt  heiB  mit  12  ccm  Nitron- 
acetatlosung.  Wenn  salpetrige  Saure 
und  Salpetersaure  gleiehzeitig  vorhanden 
sind,  dann  bestimmt  man  in  der  einen 
Halfte  der  Losung  mit  Permanganat  die 
erstere  Saure,  in  der  anderen  nach  der 
Oxydation  mit  Wasserstoffperoxyd  die 
Gesamtsalpeters&ure  und  findet  dann 
leicht  dnrch  Berechnung  den  Gehalt  an 
beiden  Sauren. 

SchlieBlich  ermoglicht  Nitron  auch 
eine  genaue  Feststellung  des  Stickstoff- 
gehaltes  der  Nitrozellulose  ohne 
erheblichen  Aufwand  an  Zeit  und  Arbeit. 
Nitrozellulose  zerfallt  bei  der  Verseif- 
ung  mit  Natronlauge  in  Nitrat,  Nitrit, 
Stickstoff  und  etwas  stickstoffhaltige 
Substanz.  Durch  Kochen  mit  Wasser- 
stoffperoxyd und  Natronlauge  entstehen 
aber  nur  Natriumnitrat  und  -nitrit,  wahr- 
end  die  Zellulose  vollig  in  ihre  losliche 
Form  iibergeht.  Beim  Ansauern  wird 
dann  das  Nitrit  zu  Nitrat  oxydiert,  das 
mit  Nitron  gefa'llt  wird. 

Eine  andere  organische  Base,  das 
Cinchonamin  C19  H2*  N2  0,  wurde 
gleichfalls  zur  gewichtsanalytischen  Be- 
stimmung der  Salpetersaure  in  Vorschlag 
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gebracht  (N.  Arnaud,  Compt.  rend.  d. 
1'Academ.  d.  scien.  98,  1488;  99,  199; 
Gammarelli,  Atti  d.  reale  Accad.  d. 
lincei  (Rend.)  2,  290).  Das  Nitrat  des 
Alkaloids  1st  in  mit  Salzsaure  angesa'uer- 
tem  Wasser  fast  unlOslich.  Das  Ver- 
fahren  ist  aber  zu  ungenau. 

Zum  Schlufl  sei  noch  das  Di(9,10> 
Monooxyphenanthrylamin 


(J.  Schmidt  und  G.  Lumpp,  Ber.  der 
Deutseh.  Chem.  Ges.  43,  790)  erwahnt, 
well  es  zum  qualitative!!  Naehweis  der 
Salpetersaure  dient.  Die  LOsung  von 
0,01  g  der  Substanz  in  100  ccm  kon- 
zentrierter  Schwefelsaure  sieht  blau  aus 
und  wird  durch  Nitrate  blaustichig  rot 
bis  weinrot.  Gegenwart  von  Wasser 
beeintrachtigt  die  Reaktion.  Dagegen 
storen  andere  Oxydationsmittel  wie 
Chlorate  und  Chromate  nicht,  weil  sie 
ganz  verschiedene  Farbungen  geben, 
die  den  charakteristischen  Farbenton 
nicht  verdecken.  Man  kann  also  ohne 
Schwierigkeit  Kaliumnitrat  neben  Kali- 
umbichromat  nachweisen.  Nur  Nitrite 
geben  in  grofieren  Mengen  dieselbe  Re- 
aktion, wa'hrend  sie  sich  in  kleineren 
Mengen  iiberhaupt  nicht  bemerkbar 
machen.  Aehnliche  Farbungen  liefern 
auch  9-Oxyphenanthren,  Di-9- 
Phenanthrylaminund  Di-3-Brom- 
9-Phenanthylamin. 

Die  4  Basen  Anilin,  Brucin, 
Diphenylamin  und  Nitron  dienen 
auch  zum  Naehweis  bezw.  zur  quanti- 
tativen  Bestimmung  der  Chlorsaure. 
Die  blaue  Farbung  mit  Diphenylamin 
tritt  am  reinsten  auf,  wenn  die  Lftsun- 
gen  0,1  bis  0,01  pZt  Chlorsaure  ent- 
halten.  Die  Reaktion  ist  reichlich  so 
scharf  wie  die  auf  Salpetersaure.  Die 


bekannte  Farbreaktion  des  Aniling  auf 
( 'hlorsaure  versagt  schon  in  einer  Ver- 
dtinnung  von  1:100000. 

Zur  Titration  von  Schwefelsaure 
bedient  man  sich  mit  Vorteil  des  Ben- 
zidinchlorhydrats 


HC1.NH2- 


NH2.HC1 


(W.  Muller,  Ber.  d.  Deutsch.  Chem. 
Ges.  35,  1687;  ders.  und  K.  Diirkes, 
Ztschr.  f.  analyt.  Chem.  42,  477 ;  J.  Bieh- 
ringer  und  IF.  Borsum,  Chem. -Ztg..  1906, 
721 ;  F.  Raschig,  Ztschr.  f.  angew.  Chem. 
19,  334).  Benzidinsulfat  lost  sich  bei 
25°  zu  0,01  bis  0,03  pZt  in  Wasser, 
noch  weniger  bei  Anwesenheit  von 
Schwefelsaure  oder  Benzidinsalzen.  Die 
Fallung  ist  also  so  gut  wie  quantitativ. 
Anderseits  sind  die  Salze  des  Benzidins 
als  Verbindungen  einer  schwachen  Base 
nnd  starken  Saure  so  weitgehend  in 
wasseriger  LOsung  hydrolysiert,  dafi 
man  ihre  Saure  mit  Natronlange  auBerst 
genau  titrieren  kann,  wobei  Phenol- 
phthalein  oder  Luteol  als  Indikator 
dient. 

Eennt  man  den  Sauretiter  der  Ben- 
zidinsalzlosuig,  welche  im  QeberschuB 
anzuwenden  ist,  nnd  bestimmt  ihn  nach 
der  Fa'llung  mit  einem  Alkalisulfat  und 
Entfernung  des  Niederschlages  nochmal, 
so  gibt  die  Differenz  den  Schwefelsaure- 
gehalt  des  Salzes  an.  In  Sanregemischen 
bestimmt  man  durch  direkte  Titration 
auf  neutral  die  Gesamtsaure,  darauf 
durch  Fallung  mit  Benzidinchlorhydrat 
die  Schwefelsaure.  Als  Reagenz  dient  eine 
Losung  von  25  g  Salz  und  30  ccm 
Salzsaure  (D  —  1,05),  die  auf  1  Liter 
Fliissigkeit  gebracht  wird.  Starkere 
L5sungen  scheiden  bei  niedrigemWarme- 
grad  Salz  ab.  Die  Fallung  soil  in  der  Hitze 
vorgenommen  werden,  weil  kalt  gef allies 
Sulfat  etwas  Chlorhydrat  mitreiBt.  Zur 
Rucktitration  soil  man  einen  mOglichst 
groBen  beliebigen  Teil  verwenden.  Gut 
ubereinstimmende  Werte  erhalt  man, 
wenn  in  der  Reaktionsmenge  von  250  ccm 
0,3  bis  0,05  g  Schwefelsaure  enthalten 
sind.  Bei  kleineren  Mengen  findet  man 
zu  weuig,  weil  das  Benzidinsulfat  etwas 


Ill 


Iflslich  1st.  Man  soil  stets  mit  einem 
ungefahr  gleichen  UeberschuB  von  Ben- 
zidin  (etwa  10  bis  20  ccm  iiber  die 
nptwendige  Menge)  arbeiten.  Wenn 
die  Titerstellung  relativ  vorgenommen 
wird,  dann  wird  der  Fehler,  welcher 
durch  MitreiBen  von  Chlorhydrat  durch 
das  Sulfat  bewirkt  werden  kann,  aus- 
geschaltet  und  das  Verfahren  wird  so 
genau  wie  jede  Gewichtsanalyse. 

Zur  Analyse  von  Ammoniumsulfat 
dient  Luteol  aus  bekanuten  GrUnden 
als  Indikator.  Im  Kalialaan  wird  die 
dem  Aluminium  entsprechende  Menge 
Schwefelsaure  durch  Umsetzung  mit 
Barinmehlorid  und  direkte  Titration 
mit  Natronlauge  bestimmt,  die  an  Kali 
gebundene  in  einer  zweiten  gleich- 
groBen  Menge  der  Alaunlosung  mit 
Benzidinchlorhydrat.  Zinksulfat  wird 
vor  der  Titration  mit  Ammoniak  genau 
vom  Zink  befreit,  Ferroammoniumsulfat 
ebenso  vom  Eisen,  nacbdem  man  es 
mit  Wasserstoffperoxyd  oxydiert  hat. 

Zur  Bestimmung  der  Schwefelsaure 
im  Leitungswasser  versetzt  man 
y2  bis  5  L  mit  x/2o  Raumteil  konzen- 
trierter  Benzidinlosung,  ruhrt  um  und 
ISBt  15  Minuten  stehen.  Entsteht  kein 
Niederschlag,  so  enthait  das  Wasser 
hb'chstens  1,6  mg  S03  im  Liter.  An- 
derenfalls  saugt  man  die  Fallung  ab, 
wascht  sehr  weuig  und  titriert  sie  mit 
n/10-Natronlauge,  yon  der  1  ccm  4  mg 
S03  entspricht.  B'iir  je  1  L  Wasser 
muB  man  1,5  mg  hinzuzahlen.  Die 
Titration  wird  zweckmaBig  bei  etwa 
50°  vorgenommen.  Doch  kann  man 
aueh  das  Benzidinsulfat  mit  Barium- 
chlorid  zu  Bariumsulfat  und  Benzidin- 
chlorhydrat umsetzen  und  dann  bei  ge- 
wfthnlicher  Warme  arbeiten. 

Zam  Nachweis  von  Chromsaure 
und  Chromaten  dienen  verschiedene 
organische  Verbindungen.  Kaliumbi- 
chromat  gibt  mit  Benzidinlosangen 
einen  tiefblauen  Niederschlag  (P.Julius, 
Mon.  f.  Chem.  5,  193).  Mit  Pyro- 
galloldimethylather  kann  man 
noch  V2ooooo  §  Kaliumbichromat  in 
10  ccm  nach  Zusatz  von  etwas  Schwefel- 
saure nachweisen  siehe  oben  (a.  a.  0.), 


Wenn  die  gelbrote  Farbung  zu  schwach 
ist,  dann  konzentriert  man  sie  durch 
Ausschutteln  mit  Chloroform.  So  sind 
noch  Viooo  bis  2/iooo  nag  Chromsaure 
erkennbar,  wahrend  die  bekannte 
Wasserstoffperoxydreaktion  nur  V'as  mg 
anzeigt. 

In  Lflsungen  von  1 : 1 000  000  kann 
man  Chromsaure  noch  eindeutig  durch 
Diphenylkarbazid 

CO(NH  -  NH  -  C6H5)2 
erkennen  (P.  CaKemuve,  Compt.  rend, 
de  1'Accad^m.  d.  scienc.  131,  346;  Ber. 
v.  L.  Brandt,  Ztschr.  f.  analyt.  Chem. 
45,  95).  Man  sauert  die  Flussigkeit 
mit  Salzsaure  an  und  schilttelt  mit 
etwas  gepulvertem  Reagenz.  Es  tritt 
eine  prachtige  Violettfarbung  ein,  die 
von  einer  metallorganischen  Chrom- 
verbindung  basischer  JNatur  herruhrt. 
Sie  ist  selbst  gegen  Mineralsauren  be- 
stand ig  und  wird  von  keinem  anderen 
Metall  erzeugt.  Der  Farbstoff  wird 
nicht  von  Benzol,  wohl  aber  von  Amyl- 
alkohol  der  wasserigen  Lflsung  entzogen. 
Bei  der  Titration  der  Chromsaure  kann 
Diphenyikarbazid  als  ladikator  dienen. 

Ein  sehr  empfindliches  Chromreagenz 
ist  auch  das  Dinatriumsalz  der 
Chromotropsaure  (1,8  -  Dioxyna- 
phthalin-3, 6-Disulfosaure) 


OH  OH 


NaS08— 


+  2H20 


-S03Na 


(P.Konig,  Chem.-Ztg.  1913,278).  Das 
Salz  bildet  hellgelbe  Nadeln  und  Blatt- 
chen,  die  sich  in  Wasser  ziemlich  leicht 
losen.  Die  Losung  gibt  mit  Chrom- 
saure, Chromaten  und  Bichromaten  sehr 
haltbare,  hellkirschrote  bis  dunkelrot- 
violette  Farbungen*).  Die  zu  unter- 
suchende  Flussigkeit  darf  nicht  alkaliscb, 
wohl  aber  schwach  salzsauer,  salpeter- 


*/  Aom.:  Sehr  verdunnte  Ferri  salzlosungen 
werden  durch  das  Reagenz  grasgriin,  neutrale 
(Iran-  und  Wolf  ramsalzlosungen  rot  gefarbt. 
Diese  Farbungen  werden  aber  durch  Phosphor- 
saure  aufgehoben. 
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sauer  oder  schwefelsauer  sein.  Man 
kann  noch  0,0000008  g  Chrom  in 
10  ccm  Wasser  erkennen  und  das 
Metall  in  Pflanzenaschen  leicht  quali- 
tativ  nachweisen  und  quantitativ  be- 
stimmen. 

Diphenylkarbazid  ist  auch  zum 
Nachweis  von  Molybda"nsaure  ge- 
eignet  (E.  Lecocq,  Bull.  d.  1'Assoc. 
Beige  des  Chimistes  17,  412).  Man 
fiigt  zu  30  bis  40  ccm  Natrium  (Am- 
monium)molybdatlOsung  2  bis  3  Tropfen 
konzentrierte  Salzsfcure  und  1  Tropfen 
alkoholische  Karbazidlosung  hinzu.  Es 
entsteht  eine  Indigoviolettfarbung,  die 
bei  weiterem  Znsatz  des  Reagenzes 
immer  intensiver  wird  und  sich  schliefi- 
lich  zu  einem  ebenso  gefftrbten  Nieder- 
schlag  verdichtet.  0,00007  pZt  Am- 
moniummolybdat  sind  erkennbar.  Wolf- 
ram-, Titan-  und  Vanadinsaure  geben 
keine  Farbung. 


LOst  man  Thymol 


/\ 


C3H7 
OH 


-CHc 


in  alkoholiseher  Essigsfcure  und  fiigt 
konzentrierte  Scbwefelsaure  hinzu,  go 
erhalt  man  eine  farblose  Fliissigkeit, 
die  mit  Titansaure  eine  schon  rote 
Fftrbnng  hervorruft.  Letztere  ist  der 
yorhandenen  Titanmenge  genan  ent- 
sprechend  und  gestattet  noch  den  Nach- 
weis von  0,006  bis  0,0001  g  Ti02. 
Die  Schwefelsaure  darf  nicht  schwacher 
als  79,4proz,  sein.  Beim  Erhitzen 
schwindet  die  Farbung,  kehrt  aber 
beim  Erkalten  zurtick  (v.  Lenher  und 
W.  G.  Cranoford,  Chem.-Ztg.  36,  1072). 

Sehmilzt  man  Titansaure  mit 
Pottasehe  zusammen,  Iftst  in  Wasser 
und  versetzt  mit  uberschfissiger  Sali- 
zylsaure 

s\. 

-OH 


-C02H, 


so   erhalt   man   eine  Farbung,    die  bei 
einem  Qehalt  von  0,1  g  Ti02  in  100  ccm 


LOsung  orangerot,  bei  0,00005  g 
schwach  gelb  ist  (J.  H.  Muller,  Journ. 
amer.  Chem.  Soc.  33,  1506).  Aehnlich 
verhalt  sich  Alkalimolybdat.  Die 
Reaktion  eignet  sich  nicht  besonders 
zur  kolorimetrischen  Bestimmung  der 
Titansaure. 

3.      Reagenzien    auf    Halogene 
und  aktiven  Sauerstoff. 

Der  Nachweis  von  J  o  d  mittels 
Starke  ist  altbekannt.  Das  «Hydro- 
strychninreagenz»  (G.  Deniges, 
Bull.  d.  1.  soc.  chim.  [4]  9,  542,  siehe 
oben)  gibt  mit  BromlOung  eine  schon 
purpurrote  Farbnng.  Die  Grenze  der 
Sichtbarkeit  liegt  bei  0,01  mg  Brom 
in  1  ccm.  Bei  so  dunuen  Bromlosungen 
empfiehlt  sichZusatz  von  etwas  Alkali- 
lauge. 

Gleich  dem  Pyrogallol 
OH 


-OH 


OH 


dient  Chlorhydrochinon 


OH 


(L.  W.  Winkler,  Ztschr.  f.  anorg.  Chem. 
24,  341,  381)  alsReagenz  auf  innatur- 
lichem  Wasser  gelosten  Sauerstoff.  Man 
lost  die  Verbindung  in  dem  Wasser 
nnd  versetzt  mit  Ammoniak.  Die 
Fliissigkeit  farbt  sich  dem  Sauerstoff- 
gehalt  entsprechend  mehr  oder  weniger 
braunlichgelb,  nach  einigen  Stunden 
rOtlichbraun.  Zum  Vergleich  dient  mit 
Luftsauerstoff  gesattigtes  Wasser. 

Verschiedene  Reagenzien  werden  zum 
Nachweis  von  aktivem  Sauerstoff, 
Ozon,  gebraueht.  Doch  werden  die 
meisten  auch  von  anderen  Oxydations- 
mitteln  angegriffen.  Jodzinkstarke- 
nnd  JodkaliumstarkelOsung  blauen 
sich  mit  Ozon  in  gleicher  Weise  wie 
mit  Chlor,  Brom  und  Stickstoffdioxyd, 
sind  also  zur  Charakterisierung  des 
Ozons  nicht  brauchbar.  Benzidin- 
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papier,  dargestellt  durch  Trankung 
von  Filtrierpapier  mil  der  gesattigten 
alkoholischen  LBsung  der  Base,  farbt 
sich  nur  mit  Ozon  direkt  braun  ;  von 
Stickstoffdioxyd  und  Brom  wird  es 
blau,  von  Chlor  voriibergehend  blau 
und  darauf  rotbraun  gefarbt  Es  re- 
agiert  nicht  mit  Wasserstoffperoxyd. 
Letzteres  gibt  aber  bei  Gegenwart  von 
etwas  Kupfersulfat  mit  Benzidinlflsung 
einen  blauen  Niederschlag  (C.  Arnold  und 
C.  Menfael,  Ber.  d.  Deutsch.  Chem. 
Ges.  35,  1324). 

Auch    Tetramethyl-p-diamino- 
p-Phenylendiamin 


(CH3)2-N-/ 


blaut  sich  nicht  nur  mit  Ozon,  sondern 
auch  mit  Chlor,  Brom,  Stickstoffdioxyd 
und  Wasserstoffperoxyd.  Es  wurde 
von  C.  Wurster  oftmals  als  Reageni 
auf  aktiven  Sauerstoff  empfohlen 
(C.  Wurster,  Ber.  d.  Deutsch.  Chem. 
Ges.  12,  2071;  19,  3195;  21,  921, 
1525  ;  derselbe  und  E.  Schobig,  ebendort 
12,  1807;  vergl.  E.  Willstatter  und 
J.  Piccard,  ebendort  41,  1461).  Die 
Eonstitution  des  hierbei  entstehenden 
blauen  Farbstoffes  ,  welcher  keinen 
Sauerstoff  enthalt,  ist  erst  in  jungster 
Zeit  aufgeklart  worden.  Die  genannte 
Base  ist  gegen  Sauren,  Alkalien  und 
Reduktionsmittel  bestandig,  in  fester 
und  reiner  Form  haltbar,  in  LOsung 
oder  in  unreinem  Zustande  ziemlich 
veranderlich.  Mit  der  LcJsung  der 
Substanz  getranktes  Papier  weist  die 
geringste  Menge  aktiven  Sauerstoff  in 
freiem  Zustand  oder  in  Verbindungen 
nach.  Es  entsteht  zunachst  der  er- 
wahnte  Farbstoff;  der  durch  weitere 
Oxydation  rot  und  schliefilich  unter 
EntfSrbung  zerstort  wird.  Man  kann 
mit  dem  Reagenz  aktiven  Sauerstoff  in 
der  Luft  in  der  Nahe  von  Flammen, 
in  Pflanzensaften  usw.  nachweisen. 
Manganperoxyd  ,  Silberoxyd  ,  Mennige, 
belichteter  Aether,  den  man  auf  dem 
Reagenzpapier  verdampft  ,  Holzkohle 
und  Platinschwamm  reagieren  in  typ- 
ischer  Weige.  Auch  Speichel  farbt  das 
Papier.  Salpetrige  Siure  entfarbt  in 


einer  Losung  von  1:10000  sofort,  in 
einer  Verdunnung  von  1:10000000 
noch  langsam.  Mit  n/100  000- JodlOsung 
erhalt  man  noch  eine  schwache  Blau- 
farbung.  Den  aktiven  Sauerstoff  der 
Luft  schatzt  man,  indem  man  eine  be- 
stimmte  Luftmenge  durch  das  Papier 
durchsaugt.  Viele  Pflanzensafte  oxyd- 
ieren  das  Reagenzpapier  starker  als 
n/100- JodlOsung,  enthalten  also  an- 
scheinend  Wasserstoffperoxyd. 

Weniger    empfindlich  als  Tetra-    ist 
Dimethyl-p-phenylendiamin 


NH2- 


-N(CHS)8 


(C.  Wurster,  Ber.  d.  Deutsch.  Chem. 
Ges.  12,  526,  2071;  19,  3195).  Es 
wird  durch  salpetrige  Saure  in  neutral er 
oder  saurer  Lflsung  oder  durch  Wasser- 
stoffperoxyd in  saurer  Losung  in  blaue, 
in  alkalischer  Losung  in  violette  und 
blaue  KOrper  ttbergefuhrt.  Pflanzen- 
safte erzeugen  oft  sofort  blauschwarze 
Ffirbung. 

Tetramethyldiamino-p,p-Di- 
phenylmethan 


(CH3)2-N- 


-CH, 


>N(CH3)2 


(C.  Arnold  und  C.  Menfael,  Ber.  d. 
Deutsch.  Chem.  Ges.  35,  1329,  2902) 
wird  als  Reagenzpapier  zur  Anwendung 
gebracht.  Man  trankt  das  Papier  mit 
alkoholischer  oder  methylalkoholischer 
Losung.  Es  farbt  sich  mit  Ozon 
violett,  mit  Stickstoffdioxyd  strohgelb, 
mit  Chlor  und  Brom  tiefblau ,  mit 
Wasserstoffperoxyd  gar  nicht.  Ein 
Zusatz  von  etwas  freier  Essigsaure 
steigert  die  Empfindlichkeit.  Zuviel 
Essigsaure  bewirkt  aber,  daB  Ozon 
und  Brom  oder  Chlor  die  gleiche 
Nuance  hervorrufen.  Entwickelt  man 
das  Ozon  aus  unreinem  Bariumperoxyd, 
so  wird  die  Farbung  durch  beigemengte 
salpetrige  Saure  in  blaugrun  umge- 
wandelt.  Schwefelsaure  bewirkt  gleich- 
falls  eine  Verschiebung  der  rotvioletten 
Ozonfarbung  nach  blau.  Enthalt  das 
Ozon  gleichzeitig  Wasserstoffperoxyd, 
so  kana  letzteres  dnrch  die  Benzidin- 
Eupfergulfatreaktion  erkannt  werden. 
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SchlieBlich 

diaraiii 


NH2- 


ist   auch  p-Phenylen-iGes.  35,  2902).    Es  gibt  aber  nur  mit 

saurehaltigem,  nicht  mit  reinem  Ozon 
violette  bis  blaue  Farbungen.  Das  mit 
der  Base  getrankte  Papier  farbt  sich 
schon  an  der  Luft  violett.  Die  Losung 
ist  sehr  zersetzlich.  Aus  diesen  Grtinden 


:— NH2 


als     Ozonreagenz     empfohlen     worden 
(G.  W.  Chlopin,   Ztschr.   f.    Unters.   d. 


Nahr.-  u.  Genufim.  1902,  504 ;   C.  Arnold 
und  (7.  Mentxel,  Ber.  d.  Deutsch.  Chem. 


ist    die  Base    fur    den   Nachweis    yon 
Ozon  in  Wasser  nicht  zu  brauchen. 


Sonderabdruck 


aus: 


l9Pharmazeutisohe  Zentralhalle"  1912,  Nr.  2. 


Kurze  Mitteilungen. 

Von  Georg  Cohn. 
Zur  Kenntnis  des  Chlorals1). 


Chloral  1st  auf  ungezahlte  organische 
Verbindungen  zur  Einwirkung  gebracht 
worden.  Seine  Aldehydgruppe  besitzt 
infolge  der  Nachbarschaft  der  3  Chlor- 
atome  eine  ungewOhnliche  Reaktions- 
kraft.  Betrachtet  man  die  entstandenen 
KOrper,  so  findet  man  leicht  die  Gesetz- 
maBigkeiten,  nach  denen  sie  gebildet 
werden.  Die  Aldehydgruppe  tritt  mit 
einem  Sauerstoff-,  Stickstoff-  oderKohlen- 
stoffatom  zusammen  und  wird  dadurch 
umgewandelt.  So  entsteht  Dormiol  aus 
Amylenhydrat : 


CC13-CHO  + 


C2H5 

(CH8)2 


>C— OH 


»)  Vergl.  Pharm.  Zentralh.  61  [1910],  Nr.  29 
und  30. 


Chloralurethan  aus  Urethan: 


NH2  -  C02  —  C2  H5 


CC13  -  CHO 
=  CC13  - 


und   schlieBlich   Chloralcyanhydrin   aus 
Blausaure  : 

CC13  -  -  CHO  +  HCN 


In  alien  diesen  Fallen  enthalt  der  neue 
Kflrper  ein  Hydroxyl;  doch  ist  das 
keine  Notwendigkeit,  denn  dieses  kann 
in  sekundarer  Reaktion  in  Form  yon 
Wasser  abgespalten  werden  (Bildung 
von  Chloralid 


CC) 


0—  CH-CC13, 

—  CH< 

X0- 


C0 


Chloralimid  (CC13—  CH  =  NH)3    usw) 
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Es  gibt  aber  noch  eine  andere  Gruppe 
vonChloralverbindungen,derenBindungs- 
art  nicht  festgestellt  ist.  Das  sind 
Additionsprodukte,  in  denen  die  Kom- 
ponenten  uuversehrt  sind  und  sehr 
leicht  regeneriert  werden  kflnnen.  So 
vereinigen  sich  tertiare  Basen  haufig 
mit  Chloral  z.  B.  Chinolin1),  p  -  Tolu- 
chinolin2),  a  ,m  -  Dimethylbenzimidazol2), 
Benzimidazol2)  ,  Koffr  in  8)  ,  Antipyrin4) 
und  Hexametbylentetramin5),  das  1  oder 
3  Molekiile  des  Aldehydes  aufnimmt. 

Hydrobenzamid, 

-  CH  = 


ahnelt  in  vieler  Beziehung  dem  Urotro- 
pin.  Ich  land,  daB  es  auch  befahigt 
ist,  mit  Chloral  eine  Verbindung  ein- 
zugehen.  Man  lost  3  T.  Hydrobenz- 
amid in  10  T.  Chloroform  und  gibt 
eine  AuflOsung  von  3,3  T.  Chloralhydrat 
(2  Mol.)  in  20  T.  Chloroform  hinzu. 
Das  Filtrat  scheidet  bald  weiBe  Blatt- 
chen  in  reichlicher  Menge  ab.  Sie  sind 
in  Aceton  leicht  lOslich  ,  in  Aether 
ziemlich  schwer,  in  Chloroform  schwer, 
in  Alkohol  spielend.  Man  kristallisiert 
sie  zweckmaBig  aus  Aceton-  Chloroform 
urn.  Der  Schmelzpunkt  ist  137  bis 
139°.  Auch  bei  Abanderung  der 
Men  gen  verbal  tnisse  bildet  sich  dieselbe 
Substanz. 

Zur  Kenntnis 

des  Hexamethylentetramins. 

Heximethylentetramin  zeigt  seine  be- 
kannte  Reaktionsfahigkeit   u.  a.   darin, 


J)  Roussopoulos ,  Ber.  d.  Dtsch.  Chem.  Ges. 
16,  881. 

2)  E.    Bamberger    und    B.    Berle     Annal.  d. 
Chem    273,  364. 

3)  Chem.  Fabr.  auf  Akt.  (vorm.  E.  Schering] 
DRP   75847,  Kl.  12,  6    Oktober  1892. 

4)  Behal    und    Ckoayt    Ann.    d.    cbim.   et  d. 
phys.  (6)  27,  330,  337. 

6)  Farbwerke  vorm.  Meister,  Lucius  db  Bru- 
ning,    Hoohst    a.    M.,    DRP    87933,    Kl.    12, 
1.  8  ptbr.  1895;  L.  Lederer,  Eugl.  Pat.  17653, 
28.  Juli  1897. 

6.  A.  Eichengriin  und  C.  L.  Marquart, 
DRP.  87812,  Kl.  12,  17.  April  1892.  Vergl. 
Pharm.  Z^ntralb.  51  [1910],  Nr.  8. 

7)  S.  Frankel,  ArzneimitteKyntbese  S.  552. 

8)  Chem.  Fabr.  vorm.   Weiler  ter  Meer,  Uer- 
dingen,  DRP.  124231,  Kl.  12  p.     5.  April  1899. 


daB  .  es  Jod  und  Jodverbindungen  zu 
addieren  vermag,  so  z.  B.  Jodoform6, 
Jodol7),  Sozojodol8)  und  Loretin.  Wenii 
das  Jodprodukt  eine  SSure  ist,  so  kann 
man  die  Entstehung  des  Additionskorpers 
durch  einfache  Salzbildung  erklaren; 
im  anderen  Falle  ist  diese  Erklarung 
naturlich  ausgeschlosseD. 

Ich    beobachtete  ,     daB    sich    auch 
Nosophen  d.  i.  Tetrajodphenolphthalein, 


/C  ^- 
C6H/  >0 


Cg  112^2  —  OH 


in  alkoholischer  LQsung  mit  Urotropin 
vereinigt  ,  desgleichen  Erythrosin 
d.  i.  Tetrajodresorzinphthalei'n, 


—  Oil 


<C  — 
>o 


CO 

Schiittelt  man  letzteres  und  zwar 
die  freie  Verbindung,  nicht  ein  Salz  — 
in  Chloroformlo*sung  mit  der  Base,  so 
entsteht  sofort  ein  dicker  ,  hochroter 
Niederschlag  des  Salzes.  Auch  D  i  j  o  d  - 
thiophen, 

CH  =  CJ  —  « 

CH  =  CJ>J5' 

das  aus  Thiophen,  Jod  und  Quecksilber- 
oxyd  leicht  in  quantitativer  Ausbeute 
gewonnen  wird,  gibt  ein  schOnes  Addit- 
ionsprodukt.  Man  giefit  heifie  kon- 
zentrierte  methylalkoholische  L5sungen 
der  Jodverbindung  und  der  Base  zu- 
sammen.  Sofort  fallt  ein  Brei  weiBer 
silbergianzender  Nadeln  aus.  Die  Aus- 
beute ist  fast  quantitativ.  Die  Substanz 
schmilzt  bei  179  bis  183°  und  zersetzt 
sich  bei  etwa  223°.  Sie  ist  in  Wasser 
unlOslich  ;  mit  verdunnter  E*sigsa"ure 
erhitzt,  regeneriert  sie  das  Dijodthiophen. 
Sie  euthalt  gleiche  Molekiile  der  Kom- 
ponenter,  hat  also  die  Zusammensetz- 
ung  C6H12N4.C4H2JS. 

Vor  dem  Dijodthiophen,  daB  schon 
auf  der  Haut  zerflieBt,  hat  die  Doppel- 
verbindung  den  Vorteil,  daB  sie  viel 
iioher  schmilzt,  voluminoser  und  billiger 
ist. 
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Von  Salizylamid  konnte  keine  Ver- 
bindung  mit  Urotropin  erhalten  werden, 
wohl  aber  von  Dijodsalizylamid. 
Man  arbeitet  auch  in  diesem  Falle 
zweckma'Big  in  CkloroformlOsung ,  in 
dem  das  neue  Produkt  auBerordentlick 
schwer  lOslich  ist.  Dijodsalizylsa'ure- 
metkylester  vereinigt  sich  anscheinend 
nicht  mit  der  Base,  desgleichen  nicht 
Dijodoform.  Mischt  man  aber  die 
Ckloroformlflsungen  von  Dijodresor- 
zin  und  Urotropin  zusammen  und 
filtriert  schnell,  so  scheidet  das  Filtrat 
Gruppen  von  Nadeln  ab,  die  bei  122° 
verpuffen  und  beim  Kochen  mit  ver- 
dunnter  Salzsaure  Formaldehyd  ab- 
spalten. 

Zur  Kenntnis 
des  Hydrobenzamides*). 

Eine  Anzahl  organischer  KOrper  be- 
sitzt  die  Fakigkeit,  mit  Sckwefelkoklen- 
stoff  Additionsprodukte  zu  bilden.  In 
welcker  Weise  die  Bindung  vor  sich 
gent,  ist  nock  nickt  untersuckt  worden. 
Am  bekanntesten  ist  die  in  sckon 
roten  Blattcken  kristallisierende  Ver- 
bindung  von  C^2  mit  Triat kylpkos- 
pkin,  P(C2H5VCS2,  vom  Sckmp.  96°, 
die  von  A.  W.  Hofmann1)  entdeckt, 
zum  Nackweis  von  Sckwefelkoklenstoff 
dienen  kann,  und  ikr  niedrisres  ganz 
aknlickes  HomoJoge2)  P(CH^3  CS2. 
Ebenso  addiert  Trimetkylamin3; 
1  MolekulCS2.  Dieses  Additionsprodukt 
bildet  farblose,  rkombiscke  Nadeln  vom 
Sckmp.  125°,  welcke  in  verdunntem 
Alkokol  und  Chloroform  ziemlick  lo'slich 
sind ,  kaum  in  Eitelalkohol ,  Aether, 
Schwefelkohlenstoff  und  Benzol,  sckwer 
in  Wasser.  Sie  zersetzen  sick  sckon 
bei  gewOknlicker  Temperatur,  bilden 
mit  verdunnten  Sauren  (Salzsaure,  Pkos- 
pkorsaure)  Salze  ucd  zerf alien  bei  der 
Bekandlung  mit  koDzentrierter  Salzsaure 
in  ikre  Bestandteile. 

Gleick  obigen  Basen  besitzt  auck 
das  Hydrobenzamiddie Eigensckaf t, 


*)  Siehe  Seite  28  dieser  Zeitschrift. 
J)  Aon.  d.  Chem.  Sapl.  1,  26. 

2)  Ann.  d.  Chem.  iSupl.  1,  59. 

3)  Bleunard,   Bull.  d.  la  soc.  chim.   d.   Paris 
33,  13. 


mit  Sckwefelkoklenstoff  eine  lose  Ver- 
bindung  einzugeken.  Sckuttelt  man 
20  g  Hydrobenzamid  mit  20  g  Sckwefel- 
koklenstoff und  80  ccm  96proz.  Alkokol, 
so  tritt  langsam  LOsung  ein,  die  durck 
Erwarmen  auf  20  bis  26°  besckleunigt 
wird.  Die  Fliissigkeit  erstarrt  dann  zu 
einem  dicken  Brei  feiner  Fasern.  Nack 
48  Stunden  saugt  man  die  Substanz  ab 
und  kockt  sie  mit  Metkylalkokol  aus. 
Ausbeute  18,5  g.  Sckmp.  135°  unter 
stiirmiscker  Zersetzung.  Bei  letzterer 
entwickeln  sick  neben  Ammoniak  Gase, 
die  mit  blauer  Flamme  brennen  und 
dann  nack  sckwefliger  Saure  riecken, 
also  CS2  darstellen.  Der  Ruckstand 
bildet  eine  gelbe  Sckmelze,  die  beim 
Auf lo* sen  in  Alkohol  Eristalle  absckeidet 
(Sckmp.  etwa  100°),  welcke  sckwack 
bitter  sckmecken  (Amarin?).  Das  Addit- 
ionsprodukt ist  in  Alkokol  viel  sckwerer 
als  Hydrobenzamid  lo'slich.  Es  spaltet 
beim  Eocken  mit  verdunnten  Sauren 
Benzaldekyd,  mit  Kalilauge  neben  diesem 
auck  Ammoniak  ab. 

Es  sei  nock  darauf  kingewiesen,  daB 
auck  nicktbasiscke  Substanzen  CS2  auf* 
nekmen  kQiinen,  so  das  Tripkenyl- 
metkyl4) 


(^6^5)2  — c  — 


AH5& 


Die  Entdecker  der  Substanz  fin  den 
diese  Taisacke  nickt  iiberrasckend,  weil 
der  Sckwefel  seine  Valenz  leickt  von 
2  auf  4  erkakt. 

Zur  Kenntnis  des  Veronals. 

Die  Darstellung5)  des  Veronals  erfolgt 
am  besten  nack  dem  Verfakren  seines 
Eutdeckers  durck  Kondensation  von 
Dia'thylmalonsaureatkylester  mit  Harn- 
stoff  bei  Gegenwart  von  Natriumatbylat 


2NH2CONH2 


4)  M.  Oomberg   und   L.  G.    Cone,   Ber.    der 
Dtsch.  Ch-m.  Ges.  38,  2451. 

5)  E   Fischer,    Ann.  d.  Chrm.  334,    334 ;  E. 
Merck,  Darmstadt,  DRP.  146496. 
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Bringt  man  Methylharnstoff 
NH2CONHCH8 

in  Reaktion,   so  entsteht  N-Methyl-C,C- 
Diathylbarbitursaure 

/CH3 
C2H5  CO  -  N< 

>CO 
_  NR/ 


C2H5 


CO 


vom  Schmp.  154,5°,  welche  wesentlich 
gif  tiger  als  Veronal  1st.  Sie  ruft  beim 
Kaninchen  schwere  Trunkenheit  und 
Schlaf  mit  letalem  Ausgang  hervor. 
Auch  Diathylmalonyldimethylharnstoff1) 


1st  bekannt.    Er  schmilzt  bei  38°. 

Aus  bestimmten  Griinden  wurde 
untersucht,  wie  sich  Veronal  bei  der 
Alkylierung  verhalt,  und  zwar  wurde 
der  Bequemlichkeit  halber  mit  Dimetbyl- 
sulfat  operiert. 

Zu  einer  Mischung  von  5  g  Veronal 
und  10  g  Wasser  ftigt  man  portions- 
weise  10  g  Dimethylsulfat  und  8  ccm 
33proz.  Natronlauge  unter  kraftigem 
Schiitteln  hinzu.  Es  scheidet  sich  ein 
farbloses  Oel  auf  der  Oberflache  der 
Flussigkeit  aus,  das  mit  Aether  ge- 
samnielt  wird.  Durch  Verdunsten  des 
Aethers  erhalt  man  6  g  Ruckstand, 
der  nach  24  Stunden  nur  zum  Teil 
kristallinisch  erstarrt  ist.  Er  wurde 
deshalb  einer  nochmaiigen  Methylierung 
mit  2,5  g  Dimethylsulfat  und  Natron- 
lauge unterworfen.  Der  Aetherriickstand 
wurde  wiederum  teilweile  fest.  Eine 
annahernde  Trennung  der  flussigen  und 
festen  Substanz  konnte  durch  Behand- 
lung  mit  wenig  Aether  erzielt  werden. 
Der  schwerlOsliche  Anteil  schmolz  bei 
145  bis  148°,  der  leichter  losliche 
wurde  wiederum  isoliert.  Er  wurde 
auf  Zusatz  von  etwas  Wasser  fest  und 
dann  aus  Benzol  umkristallisiert.  Unge- 
lost  blieb  noch  eine  geringe  Menge 
der  bei  148°  schmelzenden  Verbindung. 
Aus  der  Los  an  g  scheiden  sich  beim 
Verdunsten  lange  klare  Nadeln  ab,  die 
bei  35bis36°schmelzen.  Sie  schmecken 


Conrad  und  Zart,  Ann.  d.  Chem.  340,  333. 


bitter,  sind  in  verdiinnter  Natronlauge 
unlflslich  und  reprasentieren  den  be- 
kanntenDiathylmalonyldimethylharnstoff. 

Der  Versuch  wurde  wiederholt,  um 
groBere  Mengen  des  hocbschmelzenden 
Reaktionsproduktes  zu  erhalten.  Man 
gibt  zu  einer  Mischung  von  20  g 
Veronal  und  60  g  Wasser  nach  und 
nach  50  g  Dimethylsulfat  und  100  g 
33proz.  Natronlauge  unter  energischem 
Schutteln  hinzu.  Die  Mischung  darf 
lauwarm  werden.  Zunachst  tritt  klare 
LOsung  ein.  Dann  scheidet  sich  ein 
leichtes  Oel  ab,  das  plOtzlich  kristallin- 
isch erstarrt.  Die  Kristalle  werden  ab- 
gesaugt  und  mit  etwas  Wasser  ge- 
waschen.  Sie  werden  zur  Entfernung 
der  anhaftenden  Lauge  mit  etwa  30  g 
Wasser  erhitzt.  Hierbei  erhalt  man 
wiederum  eine  beim  Erkalten  erstarr- 
ende  Oelgchicht.  Offenbar  hatte  die 
Natronlauge  die  LOslichkeit  der  Sub- 
stanz stark  vermindert.  Denn  sie 
ist  jetzt  in  kochendem  Wasser  leicht 
lOslich  geworden  und  kristallisiert 
beim  Abkuhlen  schon  aus.  Ausbeute 
12,5  g.  Schmp.  147  bis  148°.  Am 
zweckmaBigsten  kristallisiert  man  das 
Prodakt  aus  heiBem  Aceton  um.  Man 
erhalt  es  dann  in  schOnen  klaren  farb- 
losen  Prism  en  vom  Schmp.  149°.  Sie 
sind  in  kochendem  Aceton  reichlich 
lOslich  und  schmecken  bitter.  Von  dem 
nur  5°  h5her  schmelzenden  Diatbyl- 
malonylmethylharnstoff  unterscheiden  sie 
sich  durch  ihre  LOslichkeit  in  Wasser. 
Letzterer  ist  nach  Fischer  in  etwa 
29  T.  kochendem  Wasser  loslich.  Die 
neue  Verbindung  wird  von  etwa  5  T. 
Wasser  bei  18°  aufgenommen.  Die 
Kristalle  zeigen,  wenn  man  sie  auf 
Wasser  wirft,  die  bekannten  rotierenden 
Bewegungen,  die  man  auch  bei  Kampfer- 
stuckchen  beobachtet.  Auch  wird  die 
Bewegung  durch  minimale  Mengen  von 
Fett,  das  man  dem  Wasser  zufugt,  so- 
fort  aufgehoben. 

Kocht  man  die  Verbindung  Ifingere 
Zeit  mit  25proz.  Salzsaure  am  Riick- 
fluBkuhler,  so  erhalt  man  Methylamin. 
Um  weiteren  AufschluB  fiber  die  Kon- 
stitution  zu  erhalten,  wurde  der  Stick- 
stoffgehalt  nach  Kjeldahl  bestimmt. 
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0,2002     g     Sabstanz     verbrauchen 
2 1 ,2  ccm  1/io-Normal-H2S04^14,83  pZt  N 

0,2110     g     Substanz      verbrauchen 
22,9  ccm  1/io-Normal-H2S04  =  15,2  pZt  N. 

Hieraus  geht  hervor,  daB  Diathyl- 
malonyldimethylamid, 

CO-NH-  CH3 
CO-JNH— OH3, 
welches   15  pZt  Stickstoff  enthalt,  vor- 
liegt.     Es   hat   also   eine   Aufspaltung 
des    Ringsystems    stattgefunden.      Die 
Substanz  bietet  weder  chemisches  noch 
physiologisches  Iiiteresse. 

Zur 

Kenntnis  des  Gallacetophenons. 
Gallacetophenon1), 

-OH 


-OH 

-OH 
-CO-CH3 


wird  durch  Einwirkung  von  Eisessig 
auf  Pyrogaliol  erhalten.  Man  erhitzt 
10  T.  Pyrogaliol,  15  T.  Eisessig  und 
15  T.  technisches  granuliertes  Chlorzink 
auf  140  bis  145°,  zuletzt  auf  150°. 
Auf  Zusatz  von  30  T.  Wasser  zu  der 
Schmelze  kristallisieren  15,5  T.  Gall- 
acetophenon vom  Schmp.  168  °  aus. 
Die  Verbindung  wird  als  Alizaringelb  G 
von  der  Badischen  Anilin-  und  Soda- 
fabrik  in  den  Handel  gebracht,  weil  sie 
mit  Tonerde,  Chrom  bezw.  Eisen  ge- 
beizte  Baumwolle  in  gelben,  braun- 
gelben  bezw.  schwarzen  Nuancen  an- 
farbt2).  Fur  dieZwecke  der  Therapie  wurde 
Gallacetophenon  als  Ersatz  der  Pyro- 
gallols  zur  Behandlung  von  Hautkrank- 
heiten  (Psoriasis  usw.)  empfohlen3).  Es 
ist  aber  weniger  brauchbar  als  Pyro- 
galiol, vor  dem  es  den  einzigen  Vorteil 
hat,  daB  es  die  Wasche  nicht  beschmutzt. 
Es  wurde  beobachtet,  daB  Gallaceto- 
phenon unter  bestimmten  Bedingungen 
leicht  mit  Formaldehyd  reagiert.  Gibt 

1)  M.  Nencki  und  N.  Sieber,  Journ.  f.  prakt. 
Chem.  N.F.23,537;  H.  Bruhns,  Ber.  d.  Dtsoh. 
Chem.  Ges.  34,  97. 

2)  DRP.  50238,  Kl.  8,  25.  Mai  1889. 
Caieneuve    und   Rollet,  Lyon.  med.  1893, 


man  zu  einer  Mischung  von  5,5  g  Gall- 
acetophenon, 40  g  heiBem  Wasser  und 
2,7  ccm  Formalin  2,7  ccm  konzentrierte 
Salzsaure  hinzu  und  kocht,  so  erstarrt 
die  LQsung  alsbald  schon  in  der  Hitze 
zu  einem  Kristallbrei.  Man  erhalt  beim 
Absaugen  5,5  g  Kondensationsprodukt. 
Der  Schmp.  der  rohen  Substanz  liegt 
bei  240  bis  245°,  nach  mehrmaligem 
Auskochen  mit  Eisessig,  in  dem  sie  wie 
in  Wasser  sehr  schwer  Iflslich  ist,  bei 
255  bis  260°  (Schwarzung  und  Zer- 
setznng).  Die  Eondensation  in  alkal- 
ischer  LOsung  fuhrt  nur  zu  Schmieren. 
Es  ist  ferner  nicht  mflglicb,  die  Ver- 
bindung aus  der  Rohschmelze,  die  man 
aus  Pyrogaliol,  Eisessig  und  Chlorzink 
gewinnt,  zu  isolieren.  Aus  dieser  er- 
halt man  mit  Formaldebyd  nur  rote, 
amorphe  Produkte. 

Die  neue  Substanz  gibt  in  wasseriger 
Suspension  mitEisenchlorid  eineschmutz- 
iggriine  Farbung,  die  bald  in  oliv  und 
braun  iibergeht.  Die  alkalische  Losung 
ist  braun  und  farbt  sich  an  der  Luft 
schnell  dunkel.  Die  LOsung  in  konzen- 
trierter  Schwefelsaure  ist  gelb.  Sie 
wird  durch  etwas  Natriumnitrit  sch5n 
braun.  Die  Verbindung  gibt  mit  Dia- 
zobenzolsulfosaure  einen  braunen  Farb- 
stoff.  Sie  reagiert  ferner  leicht  mit 
Phenylhydrazin.  Wahrscheinlich  liegt 
Methylenbis^allacetophenon ,  CH3CO — 
C6H(OH)3-CH2-C6H(OH)3-COCH3,vor. 

Zur  Kenntnis  des  Cineols. 
Cineol  (Eukalyptol), 

/  CH 

GUt/      |     XCH2 
|     CH3-C-OH8    | 
CH2         |        CH2 
\      0     / 

\l/ 
C-CH3 

ist  eine  atherartige,  gesattigte  Substanz, 
welche  mit  vielen  sticks!  off  haltigen 
KOrpern  die  Neigung  teilt,  Anlagerungs- 
produkte  zu  bilden,  die  jetzt  als  Oxon- 
iumverbindungen  aufgefaBt  werden. 
Wir  wollen  an  dieser  Stelle  nur  zwei 
groBe  Gruppen  solcher  Doppelverbind- 
ungen  besprechen,  namlich  die  mit 
Phenolen  und  Sauien, 
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Cineol-Resorzin1), 

2C10H180  .  C6H4(OH)2. 
Man  kristallisiert  1  T.  Resorzin  aus 
10  T.  Cineol  urn,  saugt  die  Kristalle 
ab  und  trocknet  sie  iiber  Schwefelsaure 
und  Paraffin  im  Vakuum.  Schmp.  80 
bis  85°.  Die  Eigenschaft  des  Cineols, 
sich  in  50  proz.  ResorzinlOsung  zu  Iflsen, 
wird  zur  analytischen  Bestimmung  des 
ersteren  benutzt2). 

Cineol-Pyrogallol1), 

C10H180  .  C6H3(OH}8. 
Man  kristallisiert  2  T.  Pyrogallol  aus 
10  T.  Cineol  urn.  Die  Substanz  hat 
keinen  scharfen  Schmelzpunkt.  Sie 
gibt  an  Benzol  und  Chloroform  das 
Cineol  ab. 

Cineol-a-  bezw.  /?-Naphthol3). 
Man  schmilzt  molekulare  Mengen  der 
Eomponenten  zusammen.  Schmp.  der 
a-Verbindung  78°  (Sintern  bei  40°), 
der  /2-Verbindung  50°  (Sintern  von  30° 
ab).  Beide  KOiper  schmecken  stark 
bitter.  Sie  sollen  zur  antiseptischen 
Behandlung  namentlich  iibelriechender 
Wunden  und  eiternder  Geschwiire 
dienen.  Sie  sind  in  Wasser  unlfislicn, 
leicht  Iflslich  in  organischen  Solventien, 
auch  in  OlivenOl  und  werden  durch 
heiBes  Wasser  zerlegt. 

Diesen  Substanzen  reiht  sich,  wie  ich 
gelegentlich  beobachtete,  eine  Verbind- 
ung  von  1,5-Dioxyuaphthalin  mit 
Cineol  an.  Sie  kristallisiert  in  schOnen 
gelben  Nadeln  aus  und  wird  durch 
Alkali  leicht  in  ihre  Bestandteile  ge- 
spalten. 

1  -Phenyl-  3  -methyl  -  5  -pyrazolon,  das 
in  seiner  tautomeren  Form 


OH 


CH- 


den  Phenolen  ahnelt,  kristallisiert  un- 
verandert  in  langen  Nadeln  aus  Cineol 
aus. 


!)  Adolf  Baeger  und  Victor  Villiger,  Ber.  d. 
Dtsch,  Pharm.  Ges.  35,  1209. 

2)  Sehimmel  <b  Co.,  Miltitz,  Geschaftsber. 
1907,  Oktober. 

8)  O.  F.  Henning,  Berlin,  DRP.  100551, 
Kl.  12,  1».  Dezember  1897. 


Die  Doppelverbindungen  des  Cineols 
mit  Sauren  werden  einerseits  zur  Isol- 
ierung  und  Identifizierung  des  Cineols, 
andererseits  zur  Darstellung  der  reinen 
Sauren  benutzt. 

Cineolhydrochlorat4), 
C10H180 .  HCl  Oder  (C10H180)2 .  HC1. 
Man   leitet  Salzsauregas  in  das  Cineol 
haltige  Oel  unter  guter  Kiihlung  ein. 
Schmp.  30  bis  35°. 

Cineolhydrobromat5), 

C10H180 .  HBr. 

In  die  trockene,  gut  gekuhlte  Petrol- 
atherlo*sung  des  Cineol  wird  HBr -Gas 
eingeleitet.  Schmp.  56  bis  57°. 

Cineclphosphat6),  C10H18O.H3P04. 
Man  schuttelt  das  Oel  bei  15  o  mit 
Phosphorsaure  (d  =  1,75  bis  1,785). 
Weifies  Pulver,  das  auf  Tonpiatten  iiber 
Paraffin  getrocknet  wird.  Die  Ausbeute 
ist  theoretisch.  Urspriinglich  durften 
2  Molekiile  Cineol  gebunden  sein,  von 
denen  eins  beim  Trocknen  entweicht. 

Die  Verbindung  wird  durch  heiBes 
Wasser  zersetzt  und  eignet  sich  vor- 
zugflich  zur  Isolierung  des  Cineols. 

Cineolarseniat7).  Man  schuttelt 
das  Oel  mit  Arsensaurelosung  von  75° 
Be.  Schmp.  bei  25°.  Die  Arsensaure 
hat  vor  der  Phosphorsaure  den  Vorteil, 
daB  sie  leichter  regeneriert  werden 
kann,  weil  man  sie  in  gewohnlichen 
Ton-  oder  Porzellanschalen  konzentrieren 
kann,  wahrend  man  Phosphorsaure  in 
Platinschalen  eindampfen  muB.  HeiBes 
Wasser  spaltet  die  Doppelverbindung 
sehr  leicht. 

Cineoloxalat 8) 


4)  Wallach  und  Bra/3,   Annal.  d.  Chom.  225, 
297;  Bell   und    Stureke,    Ber.  d.  Dtsch.  Chem. 
Ges.  17,  1975. 

5)  Wallach  und  .Bra/?,    Ann.    d.   Chem.  226, 
300;    Hell   und    Bitter,    Ber.   d.  Dtsch.  Chem. 
Ges.  17,  2609 ;  Wallach  uod  Oildemeister,  Ann. 
d.  Chem.  246,  280. 

6)  Luther   Robert  Scammel,  Aldalaide,  DRP. 
80118,  Kl.  12,  22.  August  1894;  Adolf  Baeger 
und  Victor  Villiger ,   Ber.  d.  Dtsch.  Chem.  Ges. 
34,  2689. 

7)  Chrm.   Fabr.  E.  Merck,  Darmstadt,  DRP. 
132606,   Kl.  12  o,   20.  Juni   1901;    Thorn*  uni 
Motfe,  Arch.  f.  Pharm.  242,  172. 

8)  Bayer  und  Villiger  ,    Ber.  d.  Dtsch.  Chem' 
Ges.  36,  1212. 
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Man  lost  wasserfreie  Oxalsaure  in  iiber- 
schiissifcem  Cineol  bei  60°,  saugt  nach 
dem  Erkalten  ab  und  trocknet  das 
Praparat  iiber  Natronlauge  und  Paraffin. 
Salmiakahnliche  Kristalle,  die  sich  schon 
bei  50°  oder  im  Vakuum  iiber 
Schwefelsaure  zersetzen. 

Zur  Isolierung  komplexer  Sauren 
versetzt  man  deren  Salzlftsung  mit  einer 
genugenden  Menge  Salzsaure  und 
schuttelt  mit  dem  Cineol.  Die  neue 
Verbindung  wird  zur  Entfernung  der 
Chloralkalien  mit20proz.  Salzsaure  aus- 
gewaschen  und  im  Vakuum  iiber  Natron- 
kalk  getrocknet,  bis  kein  Chlor  mehr 
naehweisbar  ist.  Zur  Zersetzung  wendet 
man  Wasser  an,  beseitigt  das  Cineol 
durch  Ausathern  oder  Vakuumdestill- 
ation  (Temp.  30  bis  40°)  und  lafit  die 
wasserige  LOsung  iiber  Schwefelsaure 
kristallisieren1). 

Cineolferrocyanhydrat2), 
2C10B180  .  H4FeCN6  +  {kE20. 
Man  schuttelt  3,5  g  Ferrocyanhydrat  in 
20  T.  Wasser  mit  50  ccm  lOproz.  Salz- 
saure und  15  g  Cineol. 

Cineolferricyanhydrat, 

2C10H180  .  H3FtCN6  f  3H20. 
Man  schuttelt  eine  LOsung  von  5  g 
Ferricyankalium  in  15  T.  Wasser  mit 
10  g  Cineol  und  50  g  20proz.  Salzsaure. 
Vermischt  man  das  Praparat  mit  Aceton, 
so  entsteht  der  KOrper 

2C10H180,  C3H60,  H3FeCN6,  3H20. 

Auch  Kobalti  cyan  hy  drat,  Nitro- 
prussidwasserstoff  und  Platin- 
cyanwasserstoff  vereinigen  sich  mit 
Cineol1). 

Ich  konnte  feststellen,  dafi  auch 
Cumarsaure  leicht  mit  Cineol  reagiert. 
Sie  lost  sich  reichlich  in  der  Warme 
auf  und  fallt  beim  Erkalten  als  Kristall- 
pulver  in  Verbindung  mit  dem  Oel  aus. 
Letzteres  wird  durch  kalte  Nationlauge 
sofort  regeneriert.  Salizylsaure  gibt 
kein  Salz  mit  Cineol. 


»)  A.  Baeger  und  V.  Villigtr,  Ber.  d.  Dtsch. 
Chem.  Ge3.  35,  1206. 

2)  A.  Baeger  und  V.  Villiger,  Ber.  d.  Dtsch. 
Chem.  Ges.  34,  2640. 


Jodverbindungen. 

Zum  Jodieren  eignet  sich  in  vielen 
Fallen  eine  AuflOsung  von  Monochlorjod 
in  konzentrierter  Salzsfcure.  Sie  wird 
z.  B.  zur  Darstellung  von  Tetrajod- 
phenolphthalein,  Jodchinin  usw.  benutzt. 

Jodphenacetin.  Erwarmt  man 
gepulvertes  Phenacetin  kurze  Zeit  ge- 
linde  mit  ChlorjodlOsung  und  gieBt  das 
Reaktionsgemiscb,  in  dem  sich  eine 
dicke  Oelschicht  abgeschieden  hat,  in 
Wasser,  so  erstarrt  das  Oel  schnell  zu 
einer  Kris  tall  masse.  Diese  wird  um  sie 
zu  entfarben,  mit  etwas  BisulfitlOsung 
angerieben,  und  aus  Alkohol  umkristall- 
isiert.  Sie  bildet  dann  weifie  Blattchen 
vom  Schmp.  146°  und  stellt  ein  Jod- 
phenacetin dar,  dem  die  Formel 


NH  CO  CH8 


zukommt.  Reverdin*)  hat  dieselben 
KOrper  auf  sehr  komplizierterem  Wege 
erhalten.  Er  nitrierte  o  -  Jodphenetol, 
reduzierte  zu  Jodphenetidin  und  aeety- 
lierte  letzteres. 

Bei  der  Einwirkung  von  freiem  Jod 
auf  Phenacetin  bei  Gegenwart  von 
Sauren  entsteht  bekanntlich  das  J  o  d  o  - 
phenin4),  C2oH2504N2 J2 ,  welches  das 
Jod  nnr  Lose  gebunden  enthalt. 

Jodmethylenblau.  Man  tragt 
Metbylenblau  medicinalein  uberschiissige 
ChlorjodlQsung  ein.  Nach  24  Stunden 
verdunnt  man  mit  Wasser  und  saugt 
den  entstandenen  kupferfarbenen  Nieder- 
schlag  ab.  Er  wird  mit  Jodkalium- 
I5sung  sorgfaltig  angerieben,  um  freies 
Jod  zu  beseitigen,  und  nimmt  hierbei 
eine  scbiefergraue  Farbung  an.  Dies 
Jodprodukt  ist  in  Wasser  unlflslich,  in 
Alkohol  sehr  wenig  mit  griiner  Farbe 
ISslich,  in  verdunnter  Salzsaure  spuren- 
weise  mit  blauer  Farbe,  in  konzen- 
trierter Schwefelsaure  olivgriin.  Beim 


3)  Ber.  d.  Dtgoh.  Chem.  Ges.  29,  2596. 

4)  J.  D.  Riedel,  A.-G.,  Berlin,  DRP.  58409. 
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Erhitzen    gibt    es    sehr   viel  Jod   ab. 
Die  Ausbeute  ist  gut. 

Die  Verbindung  ist  sehr  verschieden 
von  den  Korpern,  die  man  durch  An- 
lagerung  von  Jod  und  Jodwasserstofl> 
saure  an  Hethylenblau  erha'lt,  wenn 
man  den  Farbstoff  mit  Jod-Jodkalium- 
lOsung  behandelt1).  Je  nach  der  Ver- 
suchsbedingung  entstoht  ein  Mono-  oder 
Tetrajodhydrat  als  schwerer  dunkler 
Niederschlag.  Das  letztgenannte  Pra- 
parat  gibt  an  Chloroform  bei  60maligen 
Extrahieren  1  Atom  Jod  ab. 

Ein  Jodmethylenblaujodhy- 
drat2)  gewinnt  man,  wenn  man  Me- 
thylengriin  zu  Aminomethylenblau  re- 
duziert  und  die  NH2-Gruppe  diazotiert 
und  durch  Jod  ersetzt.  Es  entspricht 
der  Formel 


(CH3)2N- 


-N(CH3)2 


Braunviolettes  Pulver,  das  von  sehr 
viel  heifiem  Wasser,  etwas  leichter  von 
heiBem  Alkohol  mit  schwach  roter 
Fluoreszenz  und  blauer  Farbe  auf- 
genommen  und  von  konz  en  trier  ter 
Schwefelsaure  bis  grim  gelOst  wird. 
Dieses  Produkt  hat  mit  den  von  mir 
erhaltenen  groBe  Aehnlichkeit  und  ist 
vielleicht  mit  ihm  identisch. 

Jodtheobromin.    Theobromin  lost 
sich   in  iiberschussiger   ChlorjodlOsung. 


J)  L.PeletvndE.  Gillieron,  Schweiz.  Wochen- 
schrift  f.  Chem.  u.  Pharm.  45,  88. 

2)  R.  Onehm  und  E.  Walder,  Journ.  f.  prakt. 
Chem.,  N.  F.  76,  418. 


Die  LOsung  erstarrt  rasch  zu  einem 
dicken  Kristallbrei.  Man  erwarmt 
schwach.  Mit  Wasser  fallt  ein  gelbliches 
Pulver  aus,  das  beim  Erhitzen  Strflme 
von  Jod  abgibt  und  in  verdttnnter 
Natronlauge  leicht  lOslich  ist. 

Zur  Kenntnis  des  Indigo. 

Indigo  wird  bei  der  synthetischen 
Darstellung  stets  als  feines  amorphes 
Pulver  erhalten.  Legt  man  Wert  auf 
grCBere  Kristalle,  so  muB  man  ihn  der 
sehr  verlustreichen  Sublimation  unter- 
werfen  oder  aus  Anilin  umkristallisieren3). 

Ein  gutes  Eristallisationsmittel  ist 
auch  Diphenylamin.  Der  synthetische 
ProzeB  verlauft  in  seinen  Endstadium 
stets  sehr  schnell.  Gleichgiiltig,  welches 
Verfahren  man  anwendet,  immer  wird 
der  Farbstoff  schlieBlich  aus  einer  Re- 
duktionsstufe  durch  ein  rasch  wirkendes 
Oxydatioasmittel  ausgefallt  und  deshalb 
in  der  fur  die  praktische  Anwendung 
erwiinschten  feinen  Verteilung  gewonnen. 
Um  deutliche  Kristalle  zu  erzielen,  muB 
man  den  ProzeB  verlangsamen.  Ich 
stellte  Indigo  nach  der  bekannten 
Berger'scheu.  Synthese4)  aus  Nitrobenz- 
aldehyd,  Aceton  und  Natronlauge  her 
mit  der  einzigen  Modifikation,  daB  ich 
20proz.  Natronlauge  unter  die  verdiinnte 
AcetonlOsung  des  Aldebyds  schichtete, 
also  eine  Vermischung  sorgfaltig  vermied. 
Bei  laugeren  ruhigem  Stehen  scheidet 
sich  dann  der  Farbstoff  in  schonen  glitz- 
ernden  Kristallblattchen  und  Nadeln  ab. 


8)  Aguiar  und  Baeger,  Ann.  d  Chem.  157, 
367. 

4)  Baeger  und  Drewson,  Ber.  d.  Dtsch.  Chem. 
Ges.  15,  2860;  Bad.  Anilin-  und  Sodafabrik, 
DKP.  19768,  24.  Febr.  1882. 


Verleger:  Dr.  A.  Schneider,  Dresden. 

Fur  die  Leitang  veranwortlich :  Dr.  A.  Schneider,  Dresden. 

Im  Buchhandel  durch  Otto  Maier,  EommissionsgeschSft,  Leipzig 

Druek  ron  Fr.  Tittel  Nachi.  (Beruh.  Kanath),  Dresden. 
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nPharmazeutischen  Zentralhalle"  1911,  Nr.  44/45. 


Die  Verbindungen  des  Urotropins 


Von  Dr.  0.  Cokn. 


Seitdem  das  Hexamethylentetra- 
amin,  C6H12N4,  unter  dem  Namen 
Urotropin  von  Nikolaier J)  in  die 
Therapie  eingefuhrt  worden  ist,  hat  es 
immer  wieder  die  Aufmerksamkeit  der 
Mediziner  and  Chemiker  auf  sich  ge- 
lenkt.  Ueber  seine  Konstitution  herrscht 
bekanntlich  keineswegs  Uebereinstimm- 
ung.  Seine  Fakigkeit,  mit  zahlreichen 
Substanzen  Doppelverbindungen  einzu- 
gehen  oder  Derivate  zu  bilden,  wurde 
aber  in  weitestem  Umfang  ansgenutzt, 
so  dafi  es  jetzt  in  einer  ganzen  Anzahl 
Heilmittel  als  wesentlicher  Bestandteil 
funktioniert.  Eine  Uebersicht  iiber  die 
neueren  Verbindungen  des  Urotropins, 
ihre  Darstellung  and  Anwendung  diirfte 
deshalb  am  Platze  sein.  Ich  bespreche 
zunachst  die  Additionsprodukte  mit  Jod, 
Chlorjod  usw.,  dann  die  mit  Phenolen, 


')  Deutscli.  Med.  Wochenschr.  1895,  Nr.  34. 


S&uren,  Metallsalzen,  Alkaloiden  und 
schliefilich  einige  Substanzen,  die  sich 
dieser  Einteilung  nicht  einreihen 
lassen. 

1.  Verbindungen  des  Urotropins 
mit  Jod  usw. 

N o v o j  o d in 2),  C6H12N4J2.  Die  Ver- 
bindung  entsteht,  wenn  man  eine  wasser- 
ige  UrotropinlOsung  mit  alkoholischer 
JodlOsung  (1  Molekiil)  versetzt,  und 
bildet  ein  griinlichgelbes  Kristallpulyer 
oder  blutsteinfarbige  Nadeln.  Sie  sind 
schwer  lOslich  in  Alkohol,  unlOslich  in 
Aether.  Die  Substanz  wird  mit  der 
gleichen  Menge  Talkum  gemischt  in 
den  Handel  gebracht.  Das  Handels- 
praparat  ist  ein  lockeres ,  hellbraunes, 


2)  E.  E.  L.  Horton,  Ber.  d.  Dtioh.  Chem. 
Ges.  21,  2001 ;  Hohnel,  Arch.  f.  Pharm.  237, 
694. 


2 


vflllig  geruchloses  Pulver,  fast  unlo*s- 
lich  in  alien  LOsungsmitteln.  Mitfetten 
Oelen,  fliissigem  Paraffin,  Glyzerin  und 
Kollodium  lafit  es  sich  leicht  zu  einer- 
10  bis  20proz.  Suspension  verarbeiten. 
Es  hat  antibakterielle  Eigenschaften 
und  wurde  deshalb  von  Fieber1)  als 
Jodoformersatz  empfohlen  Wegen  seiner 
Billigkeit  eignet  es  sich  namentlich  fur 
den  Massenverbrauch  in  Spitalern.  Es 
ist  ein  geruch-  und  reizloses,  keine 
Sehorfe  verursachendes  Streupulver, 
reinigt  jauchige  Wunden,  deren  schlech- 
ten  Geruch  es  beseitigt,  regt  die 
Granulation  an  und  saugt  Wundsekrete 
auf.  Verletzungen ,  Operationswunden, 
Abszesse,  Phlegmonen  usw.  werden 
zweckmaBig  mit  dem  Praparat  behandelt. 
L.  von  Zumbusch?)  empfiehlt  es  warm 
zur  Behandlung  yon  ulcus  molle  und 
von  Bubonen,  desgleichen  F.  v.  FoersterB), 
R.  Katholicky*)  und  E.  Pollmid*).  Zur 
Einspritzung  in  kalte  Abszesse  verwendet 
man  eine  Anreibung  von  20  g  Novojodin 
in  100  g  sterilem  Oliveno"!,  bei  Er- 
krankungen  der  Scheide  3proz.  Novo- 
jodin-KakaoOl-Vaginalkugeln  usw.  Fiir 
Wundbehandlung  eignet  sich  auch  eine 
20-  oder  33-proz.  Novojodingaze. 

Urotropin  biidet  auch  mit  4  Atomen 
Jod  eine  Verbindung6),  C6Hi2N4J4,  ein 
hellrotbraunes,  kristallinisches  Pulver, 
oder  braune  Kristaile,  die  sich  in 
Alkohol,  Aceton  und  Chloroform  Iflsen. 
Sie  sind  ziemlich  leicht  zersetzlich  und 
deshalb  wohl  fur  therapeutische  Zwecke 
nicht  geeignet.  Dasselbe  gilt  von  den 
Chlorjodverbindungen 

C6H12N4JCi7j  und  C6H12N4J2C)2S). 


1)  Zentralbl.  f.  Chirurg.  1910,  Nr.  19,  S.676; 
Pharm.  Zentralh.  51  [1910],  131. 

2)  Wien.    Klin.    Wochenschr.    1910,   Nr.   18, 
S.  665. 

3)  Wien.  Med.  Wochensc.hr.  1910,  Nr.  30. 

4)  Wien.  Klin.  Rundsch.  1910,  Nr.  46,  S.  728. 
8)  Manchn.  Med.  Wochenschr.    1910,  Nr.  32, 

S.  1693. 

6)  Horton,    Ber.   d.   Dtsch.   Chem.   Ges.    21, 
2001. 

f)  Hohnel,  Archiy  d.  Pharm.  237,  694. 

8)  Emil   Alphonse  Werner,    Proc.  chem.  soc. 
22,  268;  A   Mouneyrat,  Compt.  rend.  d.  Pacad. 
d.  so.,  Paris  136,  1470, 

9)  Mouneyrat,  a.  angegeb.  0. ;  Pharm.  Zentralh. 
44  [1903],  911;  46  [1905],  12. 


Die  erstere  Substanz  ist  ein  weifiliches 
Pulver,  unlQslich  in  Wasser,  Alkohol 
und  Aether,  die  letztere  ein  schwefel- 
gelber,  amorpher  KOrper,  der  bei  161 
bis  162°  unter  Jodentwickelung  schmilzt 
und  von  den  meisten  neutralen  LOsungs- 
mitteln  nicht  aufgenommen  wird. 

Chrysoform9),  Dibromdijoduro- 
tropin,  C6Hi2N4Br2J2,  kommt  in  Frank- 
reich  als  feines,  gelbes,  schwach  nach 
Jod  riechendes,  in  den  iiblichen  ueu- 
tralen  L5sungsmittela  unl5sliches  Pulver 
in  den  Handel.  Es  soil  die  Nachteile 
des  Jodoforms  nicht  haben.  Man  ver- 
wendet es  nicht  nur  direkt,  sondern 
auch  als  Salbe  und  Emulsion  mit 
Glyzerin  oder  Kollodium,  ferner  als 
5-  bis  10-  und  20proz.  Gaze,  lOproz. 
Watte  usw.,  namentlich  auch  in  der 
Tierheilkunde. 

Jodol-Urotropin, 

C6H12N4.C4J4NH, 

entsteht  aus  molekularen  Mengen  der 
Bestandteile  in  alkoholischer  Lo*sung. 
Es  ist  eine  silbergraue  Kristallmasse, 
die  sehr  bestandig  sein  soil.  Den 
Schmelzpuokt  fand  ich  bei  156°.  Ueber 
die  Anwendung  ist  nichts  bekannt  ge- 
worden.  Die  Verbindung  diirfte  auch 
wohl  keine  Vorteile  vor  dem  Jodol 
haben. 

2.  Verbindungen  des  Urotropins 

mit  Phenolen. 

Urotropin  gibt  leicht  Additions- 
produkte  mit  Phenolen10).  Erwahnens- 
wert  sind  nur  die  Verbindungen  mit 
Resorzin  und  Guajakol. 

Hetralin,  06H12N4 .  C6H4(OHJ211), 
scheidet  sich  beim  Zusammenbringen 
kalter  konzentrierter  LOsungen  von 
Urotropin  und  Resorzin  in  farblosen 
Nadeln  aus,  welche  durch  Umkristall- 
isieren  aus  Alkohol  gereinigt  werden. 
Sie  schmecken  suB,  I6sen  sich  in  14  T. 
kaltem  und  4  .  T.  heifiem  Wasser, 
schwer  in  Alkohol  und  Chloroform, 


1°)  Moschatos  und  lollens,  Ann.  d.  Chemie 
272,  281 ;  E.  Grischkewifsch  -  Irochimawski, 
Journ.  d.  russ.  phys.-chem.  Ges.  41,  1324. 

")  Pharm.  Zentralh  44  [1903],  491,  772 
780:  46  [1905],  71. 
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sehr  schwer  in  Aether.  Vollkommen 
luftbestandig  zersetzen  sie  sich  bei 
tiber  160°.  Der  Resorzingehalt  betragt 
40  pZt. 

Bleiessig  gibt  mit  der  verdunnten 
Losung  einen  weiBen  Niederschlag. 
Erwarmt  man  0,1  g  Hetralin  mit  3  ccm 
Natronlauge  und  3  Tropfen  Chloroform, 
so  farbt  sich  die  Fliissigkeit  intensiv 
rot.  Beim  Kochen  des  Praparates  mit 
verdiinnter  Schwefelsaure  entweicht 
Formaldehyd,  beim  nachfolgenden  Er- 
w&rmen  mit  uberschussiger  Lauge 
Ammoniak.  Aus  der  angesauerten  Lfls- 
ung  kann  man  das  Resorzin  mit  Aether 
ausschiitteln. 

R.  Ledermann l)  hat  die  Substanz 
zur  Behandlung  gonorrhoischer  Affekt- 
ionen  empfohlen.  Er  gab  sie  3-  bis 
4mal  taglich  in  Mengen  von  0,5  g 
nach  dem  Essen  and  stellte  fest,  dal 
sie  yon  dem  Magen  -  Darmkanal  and 
den  Harnwegen  gat  vertragen  wird. 
Hetralin  ist  angezeigt  bei  akuter  and 
chronischer  Blasenentziindang  mit  oder 
ohne  Gonokokkenbefund.  Es  fiihrt 
eine  schnelle  Klarung  des  Earns  herbei 
and  beseitigt  bald  die  subjektiven  Be- 
schwerden.  Von  Klimek2)  und  zahl- 
reiche  andere  Aerzte  bestatigen  im 
groBen  und  ganzen  Ledermanrfs  An- 
gaben.  G.  Frankel*)  behandelte  30 
Falle  von  Blasenentzundung  und  Pyelitis 
mit  Erfolg  und  betonte,  daB  das  Mittel 
ohne  ortliche  Behandlung  und  Blasen- 
spUlungen  eine  befriedigende  Wirkung 
erzielt  habe.  Nach  F.  Kornfeld4)  liegt 
der  Hauptwert  des  Hetralins  auf  dem 
Gebiet  der  Harninfektionen  im  engeren 
Sinne  des  Wortes.  Es  kommt  also  bei 
solchen  Infektionen  in  Betracht,  die 
durch  das  Eindringen  pathogener,  eiter- 
erzeugender  oder  nichtpyogener  Bakter- 
ien  entstehen.  In  diesen  Fallen  ist 
Hetralin  dem  Urotropin  und  Helmitol 
uberlegen.  Ala  Nebenwirkung  wurden 
in  sehr  seltenen  Fallen  Kopfschmerzen, 


>)  Dermat.  Zentralbl.  1903,  Nr.  12. 
2)  Wien.  Med:  Presse  1906,  22,  1192. 
8)  Monatsschr.  f.  Harnkrankheit.  u.  sex.  Hyg. 
1904,  Nr.  6. 
4)  Dtsch.  Aerzte-Ztg.  1906,  Nr.  9. 


niemals  aber  eine  Belftstigung  des 
Magens,  des  Darmes  und  der  Nieren 
beobachtet.  W.  Misch*)  hat  u.  a.  bei 
Urogenitaltuberkulose  gute  Resultate 
erzielt.  In  manchen  anderen  Fallen 
war  er  weniger  befriedigt.  M.  Birn- 
baum*)  konnte  bei  sexueller  Neurasthenie 
mit  Hetralin  ohne  jegliche  Lokal- 
behandlung  Erfolge  und  Heilimg  sehen, 
G.  Lohnstein1)  und  Frankel*)  bei  Phos- 
phaturie.  Im  letzten  Falle  scheint  es 
sich  urn  eine  spezifische  Einwirkung 
auf  die  Stoffwechselvorgange  ,  welche 
der  Krankheit  zn  Grunde  liegen,  zu 
handeln. 

Urotropin-Guajakole9)  Hexa- 
mekol.  Urotropin  yerbindet  sich  mit  1,  2 
und3Molekulen  Guajakol.  Diese  Additions- 
produkte  bilden  eine  sehr  handliche 
Form  des  bei  28,3  °  schmelzenden 
Phenols,  das  schon  bei  mittlerer  Sommer- 
warme  fliissig,  deshalb  schwer  zu  dosieren 
und  nicht  in  Tablettenform  zu  bringen 
ist. 

Man  gibt  zu  einer  warmen  LOsung 
von  6  kg  Urotropin  in  8  L  Wasser 
4  kg  Kristallguajakol  und  erwarmt,  bis 
eine  blanke  LOsung  entstanden  ist. 
Dann  scheidet  sich  die  Trignajakol- 
verbindung 

C6  HI  2  N4  .  3  ^e 


in  langen  glanzenden  Nadeln  ab.  Selbst- 
verstandlich  kann  man  auch  die  aus 
Formaldehyd  und  Ammoniak  erhaltene 
LOsung  von  Hexamethylentetramin  direkt 
benutzen  oder  auch  186  T.  Guajakol 
und  70  T.  Urotropin  zusammenreiben. 
Diese  Mischung  wird  zun&chst  fliissig, 
erstarrt  aber  nach  einiger  Zeit  zu  dem 
gewiinschten  Produkt.  Die  Substanz 
hat  keinen  scharfen  Schmelzpunkt.  Sie 
erweicht  bei  80°  und  schmilzt  bei  etwa 


5)  Wien.  Klin.  Kundsch    1906,  Nr.  29,  557. 

6)  Wien.   Klin.   Rundsoh.    1906,    Nr.  6,    92; 
Allgem.  Med.  Zentralztg.  1906,  Nr.  5,  80. 

7)  Allgem.  Med.  Zentralztg.  1904,  Nr.  19. 
s)  A.  angegeb.  0. 

9)  Hoffmann- La  Roche,  Basel,  DRP.  220267, 
Kl.  12  p,  6.  Oktober  1908;  231726,  6.  August 
1909,  Zus.  zu  220267;  225924,  6.  August 
1909,  Zus.  zu  220267. 


95°.  Sie  1st  in  kaltem  Alkohol  uiid 
Chloroform  leicht  loslich,  scheidet  mil 
Wasser  oliges  Guajakol  ab,  I5st  sich 
aber  in  25  T.  Wasser  blank  auf,  wahr- 
end  das  reine  Phenol  erst  von  60  bis 
70  T.  Wasser  aufgenommen  wird. 

Urotropin-Diguajakol, 


bildet  sich,  wenn  man  eine  warmeLos- 
ung  von  8  kg  Base  in  10  L  Wasser 
mit  4  kg  Kristallguajakol  bis  zur  Klar- 
ung  erhitzt,  und  kristallisiert  beim  Er- 
kalten  in  langen  feinen  Nadeln  aus, 
oder  wenn  man  124  T.  Guajakol  mit 
70  T.  Base  zusammenreibt. 

Ganz  analog  gewinnt  man  Urotro- 
pin-Monoguajakol 


oder  Gemische   von  2   oder  von  alien 
3  Substanzen. 

Ueber  Heilerfotge  mit  den  Pra*paraten 
ist  zur  Zeit,  so  viel  ich  weiB,  noch 
nichts  bekannt  geworden.  Doch  scheinen 
sie  fur  die  Behandlung  von  Hautkrank- 
heiten  und  Tuberkulpse  recht  geeignet 
zu  sein.  Man  muB  sich  daran  erinnern, 
daB  Hecht1)  mit  zweckma'Big  verdiinn- 
tem  Guajakol  bei  vielen  Krankheiten, 
Herpes  zoster,  Pruritus  nervosus,  Ekzema 
papulosum  und  anderen  juckenden  Haut- 
leiden,  bei  Erysipel,  Furunkulose  usw. 
recht  befriedigende  Resultate  erzielt 
hat.  Er  wandte  Guajakol  meist  in 
lOproz.  Salbe  an  und  konnte  nur  durch 
auBere  Behandlung  —  bei  Pneumonic  - 
das  Fieber  herabsetzen,  das  Allgemein- 
befinden  verbessern  und  Schlaf  erzeugen, 
ferner  selbst  in  vorgeschrittenen  Fallen 
von  Lungentuberkulose  die  Temperatur 
des  Fiebers  erniedrigen  und  seine 
Dauer  abkiirzen.  Bei  alien  diesen 
Leiden  diirften  die  Urotropinpraparate 
angebracht  sein,  bei  empfindlicher  Haut 
besonders  die  guajakola*rmeren  Sub- 
stanzen. 


!)  Therapie  der  Gegenwart  1909,  S.  354. 
2)  Chem.  Fabrik  E.  Merck,  Darmstadt,  Pharm. 
Zentralh.  37  [1896],  734;  38  [1897],  178. 


3.  Verbindungen  des  Urotropins 

mit  Sauren. 

Die  Verbindung   von   Urotropin   mit 
SalizyMure,  das  Saliformin2), 


C6H12N4.C6H4< 


OH 
C02H, 


ist  schon  langere  Zeit  bekannt.  Es  ist 
em  Harnsaure  losendes  Mittel  und  wird 
bei  Cystolithiasis  und  bakteriellen  Er- 
krankungen  der  Harnwege  gegeben. 
Aelteren  Datums  ist  auch  gallussaures 
Urotropin,  das  Galloformin3), 


welches  bei  Ha'maturie,  Albuminurie, 
(Cystitis  und  auBerlich  bei  Hautkrank- 
heiten  Anwendung  finden  soil.  Ueber 
Urotropin-Dibromgallat 


und  das  sozojodolsaure  Salz, 


H2  0, 


ist  bereits  friiher  berichtet  worden4). 
Urotropin  •  rhodanat5)  soil  nur 
beilaafig  erw^hnt  werden.  Es  entsteht 
in  bekannter  Weise  aus  molekularen 
Mengen  Rhodankalium  und  salzsaurem 
Hexamethylentetramin  ,  ist  geruchlos, 
nicht  giftig  und  zersetzt  sich  in  wasser- 
iger  Losung  schon  bei  Ko*rperwarme 
langsam  in  Formaldehyd  und  Rkodan- 
ammonium.  Ueber  denWertdes  sulfo- 
salizylsauren  Urotropins6)  ist 
noch  nichts  naheres  bekannt.  Doch 
wissen  wir,  daB  die  Salizylsaure  durch 
den  Eintritt  der  Sulfogruppe  in  das 
Molekiil  ihre  W^^samkeit  embiiBt. 

Borovertin  7),    Urotropintriborat, 
C6H12N4  .  3  HB02.  Hexamethylentetramin 


»)  a.  F.  Benning,   Berlin,   Pharm.  Zentralh. 
39  [1898],  508. 

JL.   Vanmo   und   E.  Saiter ,   Pharm.  Zen- 
i.  42  [1901],  117  ff. 

5)  Sehiitx    und    Cloedt,    St.   Yith.,    DRP.  A, 
18619,  Kl.  12. 

6)  J.  D.  Riedel,  A.-G.,    Berlin,   DRP.  A.,  R. 
32103,  8.  Dezember  1910. 

7)  Aktien  -  Ges.    f.    Anilinfabiikation ,    Berlin, 
DRP.    188815,   Kl.  12  p,   30.  September   1905. 
Pharm.    Zentralh.   47   [1906],   928;   48   [1907], 
68,  841. 


bildet  anscheinend  3  Verbindungen  mit 
Borsaure,  namlich  mit  1,  2  und  3  Mole- 
kiilen.  Zur  Darstellung  reibt  man  be- 
rechnete  Mengen  der  Bestandteile  zu- 
sammen  und  trocknet  die  feuchte  Masse 
an  der  Luft  oder  bei  60  bis  70°.  Auf 
140  T.  Urotropin  nimmt  man  62  bezw. 
124  bezw,  186  T.  Saure.  Das  Biborat 
gewinnt  man  auch,  wenn  man  eiuer 
heifien  Losung  von  13  T.  Borsaure  in 
100Raumteilen96proz.  Alkohols  28  T. 
Base  hinzufiigt.  Es  fallt  beim  Abkuhlen 
in  farblosen  Kristallen  aus.  Das  Tri- 
borat  scheidet  sich  in  Prismen  aus, 
wenn  man  62  T.  Borsaure  und  140  T. 
Base  in  300  T.  Wasser  lo*st  und  die 
Fliissigkeit  vorsichtig  eindunstet.  Alle 
3  Salze  geben  an  Alkohol  keine  Bor- 
saure ab,  Sie  bilden  fast  neutrale 
bezw.  sehr  schwach  sauer  reagierende 
Kristallpulver,  leicht  lOslich  in  Wasser, 
schwer  in  Alkohol,  unldslich  in  Aether. 

Borovertin  hat  salzig  -  bitteren  Ge- 
schmack.  Es  wird  bei  20°  von  11  T. 
Wasser  oder  48  T.  96proz.  Alkohols 
aufgenommen.  Beim  Erhitzen  verkohlt 
es,  ohne  zu  schmelzen,  unter  Entwickel- 
ung  alkalischer  Dampfe.  Die  zuriick- 
bleibende  Asche  reagiert  sauer.  Beim 
Kochen  mit  Wasser  zersetzt  sich  das 
Praparat.  Die  Borsaure  kann  leicht 
durch  die  grime  Flammenfarbung  nach- 
gewiesen  werden,  wenn  man  die  Sub- 
stanz  mit  etwas  konzentrierter  Schwefel- 
saure  und  Alkohol  anriihrt  und  die 
Dampfe  entziindet.  Qaantitativ  wird 
sie  durch  Titration  bei  Gegenwart  von 
Glyzerin  ermittelt.  Urotropin  weist 
man  durch  Kochen  mit  verdunnter 
Schwefelsaure  nach,  wobei  Formaldehyd 
entweicht,  und  nachfolgende  Uebersatt- 
igung  mit  Lauge,  wobei  Ammoniak 
frei  wird.  Letzteres  kann  —  nach 
Zerstorung  der  organischen  Substanz 
mit  Perrnanganat  quantitativ  be- 
stimmt  werden. 

Borovertin  wird  an  Stelle  von  Uro- 
tropin als  Harndesinfizienz  empfohlen1). 
Es  bewahrte  sich  stets  bei  Blasenent- 
ztindung,  Strangurie  usw.  Man  gibt 

l)  0.  MankitwicK,  Berl.  Klin.  Woohenschr. 
1910,  Nr.  49,  1569. 


anfangs  Tagesmengen  von  1  bis  2  g, 
spater  4  g.  Falls  Appetitlosigkeit  oder 
Erbrechen  yorkommen,  muB  man  das 
Mitt  el  1  bis  2  Tage  aussetzen.  Im 
grofien  und  ganzen  kommt  die  Wirkung 
des  Borovertins  der  des  Urotropins 
mindestens  gleich.  In  vielen  Fallen 
bakterieller  Erkrankung  klart  es  den 
Earn  und  macht  ihn  sauer. 

H  e  1  m  i  t  o  1  2),  anhydromethylenzitronen- 
saures  Urotropin, 


HC02  —  CH2 
C6H12N4. 

HC0    -  CH 


O—  CH2 
x, 
X)  —  0 


identischmit  Neu-Urotropin3).  Man 
lafit  auf  gewonlichen  oder  polymeren 
Formaldebyd  Zitronensaure  einwirken, 
urn  Methylenzitronensaure  zu  erhalten. 
Diese  wird  dann  an  Hexamethylen- 
tetramin  gebunden.  Das  Praparat 
bildet  ein  weifies  Pnlver  oder  farblose 
Kristalle  von  sauerlichem  Geschmack, 
die  sich  bei  163°  (165  bis  170°)  zer- 
setzen.  Sie  lOsen  sich  bis  zu  7  pZt 
in  Wasser,  sind  in  Alkohol  fast  unlOs- 
lich  und  gar  nicht  in  Aether  lOslich. 
Die  wasserige  Lflsung  reagiert  sauer. 
Sie  zersetzt  sich  schon  beim  Kochen, 
schneller  bei  Gegenwart  einer  Mineral- 
saure,  sehr  schnell  mit  Alkalien.  Die 
Bestandteile  k5nnen  leicht  in  bekannter 
Weise  nachgewiesen  werden. 

Eosenthal4)  hat  das  Praparat  in  die 
Therapie  eingeftthrt  und  beobachtet, 
daB  es  Vorzuge  vor  dem  Urotropin 
hat,  weil  es  mehr  Formaldehyd  als 
letzteres  im  Organismus  abspaltet  und 
deshalb  eine  starkere  Desinfektions- 
wirkung  entfaltet.  Er  verordnet  es  in 
Tagesgaben  von  3  bis  4  g  bei  Ent- 
ziindungen  der  HarnrDhre,  Blase  und 
Vorsteherdruse  mit  gut^m  Erf  olg.  Es  wirkt 
schmerzstillend,  klart  den  Ham,  dem  es 


2)  Farbenfabriken  vorm.  Friedr.  Bayer  &  Co., 
Elberfeld,  Pharm.  Zentralh.  43  [1902],  596; 
44  [1903J.  898. 

8)  Ch.  Fabr.  auf  Aktien  (vorm.  E.  Sehering), 
Berlin;  conf,  DRP.  129255,  Kl.  12o,  3.  April 
1901.  Pharm.  Zentralh.  46  [1905],  14. 

4)  Therapie  der  Gegenwart  1902,  Dezember- 
heft. 


saure  Reaktion  verleiht,  und  wird  sehr 
gut  vertragen.  Eiterungen  hebt  es  oft 
sofort  auf.  Nach  Angabe  mancher 
Aerzte  ist  Helmitol  nicht  geeignet, 
Gonokokken  zu  vernichten,  wohl  aber 
die  Qrtltche  Protargolbehandlung  wesent- 
lich  zu  unterstutzen.  Stets  beseitigt  es 
den  lastigen  Harndrang  und  bessert 
das  subjektive  Befinden.  A.  Schiitze1) 
hat  Helmitol  vorteilhaft  in  vielen  Fallen 
von  Blasenkatarrh  bei  alteren  Mannern 
angewandt.  Niemals  wurden  von  den 
ungemein  zahlreichen  Forschern,  die 
das  Praparat  gebrauchten,  ortliche 
Reizungen  oder  Schadigungen  der 
Nieren  beobachtet,  wohl  aber  oft  die 
schmerzlindernde  und  krampfstillende 
Wirkung  erwahnt.  Einige  Mediziner2) 
befurworten  die  prophylaktische  An- 
wendung  bei  Scharlach,  urn  einer 
JNierenentzundung  vorzubeusfeo.  Nicht 
unerwahnt  bleibe  aber,  da6  E.  Jeanbrau^) 
besonders  bei  Kranken,  die  an  Dyspepsie 
leiden,  als  unangenehme  Nebenwirkung 
Erbrechen  und  Magenkrampfe  beobach- 
tet hat. 

Chinotropin4),  chinasaures  Uro- 
tropin  ,  C6  H12  N4 .  C6  H7(OH)4  .  C02  H, 
=  Chinoformin5;.  Man  mischt 
alkoholische  Losungen  molekularer 
Mengen  der  Bestaudteile  und  verdunstet 
das  Filtrat  im  luftleeren  Ranme.  Es 
hinterbleibt  ein  zaher,  durch  Reiben 
erstarrender  Sirup.  Die  reine  Verbind- 
ung  bildet  schOne  Kristalle,  welche  bei 
105°  sin  tern  und  bei  118  bis  125° 
schmelzen.  Sie  enthalten  Kristallwasser, 
das  im  luftverdiinnten  Raume  entweicht, 
an  der'Luft  aber  wieder  aufgenommen 
wird.  Die  Substanz  besteht  aus  58  pZt 
Saure  und  42  pZt  Base.  Sie  ist  un- 
I5slich  in  Aether  und  Chloroform,  ziem- 
lich  lOslich  in  Alkohol,  leicht  in  Wasser, 


J)  Wien.  Med.  Presse  1904,  Nr.  2,  73. 

2)  A.  Balax,$)  Pester  med.  -  chirurg.  Presse 
1906,  Nr.  44;  L.  Miser oechi,  Revue  de  therap. 
1906,  Nr.  10,  356. 

*)  Monpelher  medical  1906,  Nr.  5,  112. 

4)  Ch.  Fabr.  auf  Aktien  (vorm.  E.  Schering), 
Berlin;  DRP.  127746,  Kl.  12 p,    9.  Nov.  1899. 
Pharm.    Zentralh.    42  [1901],    209;    43  [1902], 
189;  44  [1903],  911. 

5)  Adrian  &  Co.,  Paris. 


viel  leichter  als  jeder  Bestandteil  fur 
sich.  Durch  Chloroform  wird  ihr  kein 
Urotropin  entzogen.  Chinotropin  hat 
einen  angenehm  sauerlichen  Geschmack. 
Es  kommt  in  Tabletten  zu  0,5  g  in  den 
Handel.  Man  verordnet  in  der  Regel 

5  bis  7  Tabletten  auf  den  Tag,  verteilt 
auf  2  bis  3  Einzelgaben,  deren  jede  in 
etwa  */4  L  gewohnlichen    oder  kohlen- 
sauren    Wassers    gelflst    wird.     Durch 
Zusatz    von   Zucker    erha'lt    man    eine 
sehr  angenehm  schmeckende  Limonade. 
Nach    Merck1  s    Jahresbericht 6)      wird 
Chinotropin  in  2  Abarten   mit    73   pZt 
bezw.  80  pZt  Sauregehalt  dem  Handel 
zugefuhrt,    die    also    wesentlich    mehr 
Chinasaure  enthalten,    als   dem   reinen 
Salz    entspricht.    Bei   der  Darreichung 
spaltet  Chinotropin   in  den  Harnwegen 
mehr    Formaldehyd    ab    als    Urotropin 
allein,  und  zwar  nicht  einfach  deshalb, 
weil   der   Harn   durch   die  Saure    eine 
starkere    Aziditat    erhalt.      Denn    die 
Vermehrung    der    Formaldebydbildung 
tritt  auch   ein,    wenn   keine  Erhohung 
des  Sauregehaltes  nachweisbar  ist.    De 
la  Camp1)  empfiehlt  das  Praparat,  des- 
gleichen     befurworten    Nicolaier     und 
HagenbergS)    seine  Anwendung  zur  Be- 
seitigung  harnsaurer  Steine.    Die  beiden 
letztgenannten  Aerzte   haben  allerdings 
bei  Versuchen   am   gesunden  Menschen 
eine    Veranderung    der    Harnsaureab- 
scheidung    nicht    beobachten    konnen. 
In  der  letzten  Zeit  hat  man  nicht  mehr 
viel  von  dem  Heilmittel  gehOrt. 

Tannopin9),  Tannon,  gerbsaures 
Urotropin  ,  C6H12N4 .  3  Ci4H1009.  Man 
fallt  die  wasserige  Lflsung  von  Urotro- 
pin mit  Gerbsaure,  von  der  man  3  oder 

6  Molekule  anwendet.    Die  erhaltenen 
Niederschlage    sind    in   Wasser   lOslich 
und  schmecken  adstringierend.   Je  mehr 
Tannin  sie  enthalten,   desto   wasserlOs- 


6)  Pharm.  Zentralh.  41  [19CO],  42. 

7)  MiinehD.  Med.  Wochenschr.  1911,  Nr.  30, 
1207. 

8)  Zentralbl.  fur  Stoffwechsel  u.  Verdauungs- 
kraokh.  1900,  Nr.  6. 

»)  Dr.  Karl  Qock ,  Aschaffenbarg ,  DRP. 
95186,  Kl.  12,  6.  Dezember  1896.  Pharm. 
Zentralh.  38  [1897],  839;  89  [1898],  125,  471 ; 
47  [1906],  548. 


licher  and  leichter  schmelzbar  sind  sie. 
Sie  werden  unloslich,  geschmacklos  und 
schwerschmelzbar,  wenn  man  sie  mit 
wenig  Wasser  oder  Glyzerin  erhitzt. 

Zu  einer  LOsung  von  1,4  kg  Urotro- 
pin  in  etwa  20  L  Wasser  gibt  man 
eine  Lflsung  von  3,2  kg  Tannin  in  20 
bis  30  L  kaltem  Wasser.  Der  Nieder- 
schlag  wird  abgeprefit  und  tiber  Dampf 
in  Ton-  oder  Porzellanpfannen  erhitzt. 
Er  wird  zunachst  dunnfliissig,  schliefilich 
aber  nach  J/2-  bis  1  stiindigem  Erhitzen 
—  auf  90  bis  100°  —  hart  und  mahlbar. 
Man  kann  das  Erwarmen  aucn  unter 
einer  Schieht  von  Glyzerin  —  x/4  Stunde 
110°  —  vornehmen.  Mit  uberschussigem 
Tannia  entsteht  die  Verbindung 

Cg HI  2N4  .  6  C^HioOg. 

Tannopin  ist  ein  braunes,  geruchloses, 
nicht  hygroskopisches  Pulver,  nicht  Ids- 
lich  in  Wasser,  Weingeist,  Aether  und 
verdiinnten  Sauren  usw.,  langsam  in 
verdiinnten  Alkalien.  Mit  Eisenchlorid 
gibt  es  keine  Farbreaktion.  Beim  Er- 
hitzen fur  sich  oder  mit  verdiinnten 
Sauren  spaltet  es  Formaldehyd  ab. 

Tannopin  bewahrte  sich  besonders 
bei  tuberkuloser  Darmentztindung,  ferner 
bei  nicht  tuberkulOsen  subakuten  und 
chronischen  Darmentzundungen,  sowohl 
bei  Erwachsenen  als  bei  Kindern.  Bei 
akutem  Darmkatarrh  wirkt  es  sicher. 
Sauglingen  gibt  man  0,3  bis  0,5  g 
4  mal  auf  den  Tag,  alteren  Kindern 
und  Erwachsenen  0,5  bis  1  g  4  mal 
taglich. 

Chinoforni,  chinagerbsaures  Uro- 
tropin1).  Man  fa' lit  einen  Chinarinden- 
auszug  mit  Urotropin.  Das  Praparat 
wird  zur  Behandlung  von  Gicht,  Rheu- 
matismus  und  GrieBleiden  empfohlen, 
iiberhaupt  von  Krankheiten ,  die  auf 
iibermafiiger  Bildung  von  Harnsaure 
beruhen,  wie  Nierenentziindung  und 
Nierenkolik.  Bardet  erzielte  mit  Gaben 
von  2  bis  4  g  recht  gunstige  Erfolge 
und  machte  darauf  aufmerksam,  dafi 
auch  12  bis  15  g  taglich  keine  un- 
giinstigen  Folgen  haben. 

p  -  Phenolsulf  osaures  Urotro- 


J)  Bardet,  Nouv.  remedes   1903,  Nr.  13,  293. 
Pharm.  Zentralh.  37  [1896],  829;  44  [1903],  916. 


p  i  n  2),  C6H12N4 .  OH  —  C6H4  —  S  08H. 
Man  mischt  sirupdicke  p  -  Phenylsulfo- 
saure  mit  der  molekularen  Menge  Uro-' 
tropin  und  tragt  das  Oel  in  Alkohol- 
Aether  ein.  Das  Salz  bildet  farb-  und 
geruchlose  Nadelbflsehel ,  sehr  leieht 
lo*slich  in  Wasser,  wenig  in  Alkohol, 
fast  unloslich  in  Aether. 

a  -  Phenoldisulf  osaures  Uro- 
tropin2), 

2  C6H12N4 .  OH  —  C6H3  —  (S08H)2. 
Die  Bestandteile  werden  in  wasseriger 
Losung  zusammengebracht.  Sie  wird 
bei  niedriger  Temperatur  verdunstet 
und  unter  Umstanden  mit  Alkohol- Aether 
zur  Kristallisation  gebracht.  Farblose 
Rosetten,  deren  Lftsungsverh&ltnisse 
dieselben  wie  die  des  vorangehenden 
Salzes  sind.  Die  Verbindung  hat  be- 
trachtliche  antiseptische  und  desodor- 
isierende  Kraft.  Sie  ist  wohlfeil,  un- 
giftig,  geruch-  und  reizlos. 

Mon  oj  o  d  -a  -  phenoldisulfo- 
saures  Urotropin2), 

2C6H12N4 .  OH  —  C6H2  J(S03H)2. 
Die  Saure  wird  durch  Jodierung  der 
a-Phenoldisulfosaure  mit  Jodkalium  und 
jodsaurem  Kalium  erhalten,  das  Salz  in 
iiblicher  Weise  aus  den  Bestandteilen. 
Es  bildet  farblose,  lange,  diinne  Prismen 
von  ahnlichen  physikalischen  und  physi- 
ologischen  Eigenschaften  wie  die  beiden 
eben  besprochenen  Salze. 

Ueber  die  praktische  Anwendung  der 
drei  Verbindungen  ist  nichts  bekannt 
geworden. 

4.  Verbindungen  des  Urotropins 
mit  Metallsalzen. 

Urotropin  bildet  aufierordentlich  man- 
nigfache  Verbindungen  mit  Metallsalzen, 
yon  denen  sich  die  mit  Natriumacetat 
in  der  medizinischen  Praxis  bewahrt 
hat.  Eine  grofie  Anzahl  von  Schwermetall- 
doppelsalzen  harrt  noch  der  Priifung. 

Cystopurin3),  Urotropin  -  Natrium- 


2)  Chem.  Fabr.  vorm.  Wetter  ter  Ueer,  Nor- 
dingen  a  Eh.  DRP.  124231,  Kl.  12  p,  5.  April 
1899. 

8)  Peter  Bergett,  Dentsch.  Med.  Wochensohr. 
33,  55;  F.  Zernik,  Apotheker-Ztg.  1907,  Nr.  46, 
469;  Deutsch.  M^d.  Wochenschr.  1902.  Nr.  42, 
1742.  Pharm.  Zentralh.  48  [1907],  674,  688; 
62  [1911],  860. 


acetat,  C6  H12  N4 . 2  CH3  -  C02  Na  +  6  H2  0. 
Die  Substanz,  deren  Einheitlichkeit  an- 
gezweifelt  wurde,  bildet  ziemlich  ge- 
schmacklose,  weiBe,  spieBige  Kristalle, 
Iflslich  in  0,9  T.  kaltern  und  0,66  T. 
heiBem  Wasser.  Sie  wird  direkt  aus 
den  Bestandteilen  oder  auch  aus  einer 
frisch  aus  Formaldehyd  und  Ammoniak 
erhaltenen  UrotropinlCsung  gewonnen. 
Das  Praparat  kommt  in  Tabletten  zu  1  g 
in  den  Handel.  Es  wird  von  P.  Bergell, 
E.  Loose1)  und  anderen  Aerzten  bei 
Cystitis,  Pyelitis,  Pyelonephritis,  ferner 
bei  akuter  chronischer  GonorrhOe  ange- 
wandt.  Bei  der  letzeren  Krankheit 
klart  es  nach  mehrtagigem  Gebrauch  — 
etwa  1  bis  2  Tabletten  3  Mai  taglich 
den  Earn,  wenn  auch  nicht  auf 
die  Dauer.  Die  auBerliche  Behandlung 
mit  Albargineinspritzungen  muB  jeden- 
falls  gleichzeitig  stattfinden.  Auch  K 
Bebert2)  rtihrnt  das  Mittel  und  beobachtete 
nur  wenige  Falle  komplizierter  Gonorrhoe, 
in  denen  es  versagte.  Nach  diesem 
Autor  spaltet  Cystopurin  seinen  Form- 
aldehyd langsamer  und  in  geringerem 
MaBe  ab  als  Urotropin,  von  dessen  An- 
wesenheit  der  Erfolg  allein  abhangt. 
Das  Natrium  acetat  beschleunigt  nur  die 
Ausscheidung  der  Base  und  verursacht 
eine  Aenderung  der  Alkaleszenz  und 
der  Mineralstoffverhaltnisse  des  Harns. 
Tagesgaben  von  6  bis  8  g  verursachen 
keine  unangenehme  Nebenwirkung. 
Auch  als  Vorbeugungsmittel  bei  Fallen, 
in  denen  der  Eintritt  einer  Blasenent- 
ziindung  zu  befurchten  ist,  also  bei  in- 
strumentellen  Eingriffen  im  Blasenge- 
biet,  empfiehlt  sich  die  Anwendung  von 
Cystopurin. 

Urotropinsilbersalze.  Urotropin 
bildet  mit  Silbernitrat  die  Verbind- 
ungen3)  C6H12N4.  AgN03  und  (C^N^. 
3AgN03.  Beide  zersetzen  sich  beim 
Kochen  mit  Wasser  unter  Abscheidung 
von  Silber.  Letzteres  ist  durch  die 
ublichen  Reagenzien  leicht  nachweisbar. 
Wenn  man  diese  Doppelsalze  mit  Al- 


1)  Deutsoh.  Med.Wochenschr.  1907,  Nr.  83, 56. 

2)  Berl.  Klin.  Wochenschr.  1909,  1846. 

3)  &riit*ner,  Arch.  d.  Pharm.  28«,  273. 


bumoselOsungen  digeriert4),  so  erleiden 
sie  eine  Wesensveranderung,  insofern 
als  das  Metall  maskiert  wird  und  durch 
Salzsaure,  Kochsalz,  Sehwefelwasserstoff 
und  Schwefelammonium  nicht  mehr  er- 
kennbar  ist.  Das  EiweiB  muB  sich  im 
UeberschuB  befinden.  Man  tragt  z.  B. 
in  eine  konzentrierteLSsung  von  3,8Teilen 
Albumose  in  wenig  Wasser  bei  60  bis 
70°  1  Teil  Urotropinsilbersalz  ein  und 
dampft  das  Filtrat  bei  niedriger  Warme 
zweckmafiig  im  luftleeren  Raume  ein, 
kann  aber  das  neue  Praparat  auch  mit 
Alkohol  zur  Abscheidung  bringen.  Es 
bildet  ein  hellbraunes  Pulver,  dessen 
Silbergehalt  etwa  8  pZt  betragt,  Nur 
konzentrierte  Salzsaure  gibt  mit  der 
LOsung  einen  Niederschlag,  der  sich 
aber  im  UeberschuB  lost.  Schwefel- 
wassersfoff  liefert  eine  dunkle  Farbung, 
aber  keine  Fallung.  Das  Schwefelsilber 
dttrfte  in  diesem  Falle  kolloidal  gelb'st 
sein. 

Ganz  gleich  den  obigen  Salzen  ver- 
halt  sich  das  Urotropin-Silber- 
karbonat  BCeH^N^SAggCOs+lSHgO, 
das  Delepine5}  beschrieben  hat,  Man 
digeriert6)  z.  B.  30  Teile  Urotropin- 
Silberkarbonat  bei  40  bis  50°  mit  einer 
Losung  von  70  Teilen  Albumose  in  etwa 
200  Teilen  Wasser  bis  zur  LOsung  und 
dampft  dann  das  Filtrat  im  luftleeren 
Raume  bei  LichtabschluB  ein.  Der  Silber- 
gehalt des  Produktes  betragt  etwa  7,5pZt. 
Es  lost  sich  zu  25  bis  30  pZt  in  Wasser 
von  15°,  wahrend  die  oben  beschriebenen 
Silbernitratalbumosesalze  sich  nur  zu 
2  pZt  in  Wasser  von  gleicher  Warme 
losen  und  erst  bei  gelindem  Erwarmen 
reichlicher  aufgenommen  werden.  Salz- 
saure fallt  die  SilbereiweiBverbindung 
unter  Kohlenstoeentwicklung  aus. 

Statt  der  Albumosen  kann  man  auch 
Peptone  verwenden7).  Die  Eigenschaften 
der  Praparate  bleiben  dann  unverandert. 


4)  Albert  Busck,  Braunschweig,  DRR  193740 
Kl.  12  p.  13.  Dezernb.  1906. 

5)  Compt.  rend.  d.  1'acad.  d.  scienc.  119, 1212; 
Bull.  d.  la  soc.  chim.  d.  Paris  (3)  13,  75  ff. 

«)  Albert  Busch,  DRP.  209345,  Kl.  12p., 
3.  Marz  1908,  Zus.  z.  DRP.  193740. 

?)  Albert  Busch,  DRP.  213712,  Kl.  12p., 
3.  Marz  1908.  Zus.  z.  DRP.  193  740. 


Ntir  die  Wasserlttslichkeit  wird  grOBer. 
Man  Iflst  3,8  TeilePepton  in  wenig  Wasser, 
ruhrt  1  Teil  Urotropin-Silbernitrat  oder 
•karbonat  ein  und  digeriert  bei  60  bis 
70°  bis  zur  LOsung.  Das  Filtrat  wird 
unter  den  bekannten  VorsichtsmaBregeln 
zur  Trockne  gebracht.  Man  kann  auch 
in  alkoholischer  Suspension  arbeiten. 
Das  fertige  Produkt  ist  ein  hellbraunes 
Pulver,  dessen  Silbergehalt  8  pZt  ist. 
Die  grflflere  Lo'slichkeit  wird  durch  die 
Anwesenheit  bestimmter  Gruppen  im 
EiweiBmolekul  bedingt,  wohl  durch 
Aminosaurekomplexe.  Denn  die  Albu- 
mosen  und  Peptone  verschiedener  Her- 
kunft  I6sen  ganz  verschiedene  Mengen 
Silbersalz  auf,  am  meisten  die  Albumosen 
(Peptone)  aus  FleischeiweiB,  weniger 
die  aus  Kasein,  noch  weniger  die  aus 
Fibrin. 

Silbergelatosen1),  dargestellt  aus 
Silbernitrat  und  Gelatose,  in  denen  das 
Silber  nicht  durch  die  ublichen  Reagenzien 
nachweisbar  ist,  geben  mit  Urotropin 
einen  im  UeberschuB  des  Fallungsmittels 
Ifolichen  Niederschlag.  Die  Losung 
kann  zu  einem  Pulver  eingedampft 
werden.  Dieses  enthalt  uberschussige 
Base  im  Gegensatz  zu  den  vorher  be- 
schriebenen  Verbindungen,  in  denen  der 
EiweiBgehalt  vorherrscht, 

In  einer  anderen  Gruppe  yon  Silber- 
salzen  des  Urotropins  funktioniert  das 
S  u  c  c  i  n  i  m  i  d  2)  als  wesentlicher  Be- 
standteil.  Succinimidsilber  enthalt  50  pZt 
Ag  (Albargin  15  pZt,  Largin  11  pZt, 
Protargol  8,3  pZt,  Argonin  4,2  pZt), 
also  sehr  viel  mehr  als  die  bekannten 
Praparate ;  anderseits  ist  es  fast  ebenso 
bakterizid  wie  Silbernitrat  (63,3  pZt  Ag), 
ohne  in  der  erforderlichen  Konzentration 
dessen  Reizwirkung  zu  besitzen.  Sue- 
cinimid  ist  wegen  der  festen  Bindung 
des  Ag  am  Stickstoff  nur  in  auBerst 
geringem  MaBe  in  seine  lonen  spalt- 
bar3j,  im  Gegensatz  zu  den  Sauerstoff- 


*)  Farbw.  vorni.  Meister,  Lucius  dfr  Bruning, 
Hoohst  a.  M.,DRP.  141  967,  Kl.  12p,5.Juli  1900. 

2)  /.  D.  Riedel,  A.-G.,  Berlin,   DRP.  217897, 
Kl.    12p,    8.    August    1908;     Pharm.    Zeotrath. 
51  [1910],  993. 

3)  H.  Ley  und  K.  Schaefer,  Ber.  d.  Deutsch 
Chem.  Ges.  39,  1259. 


salzen  Silbernitrat,  Ichthargan,  Actol, 
Itrcl  usw.  Der  Nachteil,  den  Succini- 
midsilber hat,  iiamlich  seine  geringe 
WasserlOslichkeit,  wird  nun  durch  das 
Urotropin  beseitigt,  mit  dem  es  eine 
Reihe  geniigend  leicht  lOslicher  Verbind- 
ungen liefert.  Letztere  werden  von 
UrotropinlOsung  sehr  leicht  aufgenommen. 
Diese  Fliissigkeiten  enthalten  mehr 
Silber  als  alle  ublichen  Silbersalze  mit 
Ausnahme  des  Nitrats,  sind  deshalb 
bakterizider  als  diese  und  trotzdem  frei 
von  Reizwirkung,  ja  sogar  noeh  reiz- 
loser  als  das  mit  Aethylendiamin  her- 
gestellte  Argentamin.  Sie  koagulieren 
EiweiB  nicht  und  sind  lichtbestandig. 
Digeriert  man  21,5  Teile  Succinimid- 
silber mit  einer  LOsung  von  14  Teilen 
Urotropin  in  50  Teilen  Wasser  bei 
ma'Biger  Warme  und  dampft  unter 
wiederholtem  Zusatz  von  Alkohol  oder 
Aceton  ein,  so  erhalt  man  ein  lockeres 
Pulver  feiner  Nadelchen.  Sie  haben  die 
Zusammensetzung  C^C^NAg.  C6H12N4l 
I5sen  sich  in  25  bis  30  Teiien  Wasser 
und  gehen  beim  Umkristallisieren  in 
das  Salz  3C4H402NAg.  C6H12N4  +  5H20 
ttber.  Dieses  besteht  aus  glitzernden 
langlichen  Blattchen,  die  schwer  in 
kaltem,  wesentlich  leichter  in  heiBem 
Wasser  Iflslich  sind.  Unter  ahnlichen 
Bedingungeu  gelangt  man  zu  folgenden 
Doppelsalzen :  5C4H402NAg .  C6H12N4  + 
6  H20  ;  2  C4H402N Ag.  C6H!  2N4  +  5  H20 
(farblose  Prismen  oder  flache  Nadeln); 
4  C4H402NAg.  7  C6H12N4  +  7  H20  (glas- 
glanzende  derbe  Prismen).  Alle  diese 
Verbindungen  losen  sich  leicht  in  wa'ss- 
riger  UrotropinlOsung  auf.  Am  zweck- 
ma'Bigsten  fiir  die  Heilkunde  ist  es,  auf 

1  Molektil  Silberverbindung  3  Molekiile 
Urotropin  bezw.   1    Teil  Silbersalz  auf 

2  Teile  Base    zu   nehmen.     Natiirlich 
kann    man   die   Losungeu  auch   direkt 
herstellen.     Man    lost    z.   B.    2    Teile 
Urotropin  in  7  oder  mehr  Teilen  Wasser 
auf,  tragt  1  Teil  Silberverbindung  ein 
und   erwarmt  wenn  nBtig  gelinde.    Ob 
bezieh.  wie  weit  sich   alle  diese  Pra- 
parate bewahren  werden,  bleibt  noch  ab- 
zuwarten. 

Urotropin  -  Quecksilbersalze. 
Es  wttrde  zu  weit  fiihren,  alle  Queck- 
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silberdoppelsalze1)  des  Urotropins  anzu- 
ftthren,  welche  man  bislang  dargestellt 
hat ,  indem  man  Quecksilberchlorid, 
-jodid,  -cyanid,  -nitrat,  -sulfat  usw.  an- 
wandte,  Erwahnenswert  1st  Urotro- 
pinquecksilberchlorid  C6H12N4. 
2HgC!2.  Man  mischt  die  LOsung  von 
5,42  g  Sublimat  in  1  L  Wasser 
mit  einer  von  1,4  g  Urotropin  in 
500  Wasser.  Das  Doppelsalz  kristall- 
isiert  schnell  in  weifien  Nadeln  aus, 
welche  in  Wasser  und  Alkohol  sehr 
schwer  loslich  sind  und  beim  Erhitzen 
unter  Schwarzung  schmelzen.  Die 
wasserige  Lflsung  zersetzt  sich  bei  etwa 
80°  unter  teilweiser  Abscheidung  von 
Kalomel.  Verdiinnte  Schwefelsaure 
spaltet  Formaldehyd  ab. 

Die  SchwerlOslichkeit  und  Unbestand- 
igkeit  dieser  und  ahnlicher  Stoffe  ist 
ein  groBes  Hindernis  fur  die  praktische 
Anwendung.  Beide  Uebelstande  be- 
seitigt  man  dadurch2),  daB  man  den 
Doppelsalzen  Alkali  (bez.  Erdalkali) 
-chlorid  oder  -bromid  beimischt  oder  sie 
mit  einer  LOsung  dieser  Salze  behandelt. 
Dann  entstehen  leichtlOsliche  Praparate, 
welche  von  EiweiB  nicht  gefallt 
werden  und  die  Schleimhaute  weniger 
atzen,  als  Quecksilberchlorid  gleicher 
Konzentration,  gleichzeitig  aber  auch 
bestandiger  als  letzteres  sind  und  nicht 
durch  Luft-  und  Lichteinwirkung  Kalomel 
abspalten.  Sublimatgaze  oder  -  watte 
kann  man  bekanntlich  nicht  fiber  eine 
bestimmte  Zeit  aufheben,  weil  sie  durch 
teilweise  Bildung  von  Kalomel  all- 
mahlich  an  Wirksamkeit  verliert. 

Man  I5st  beispielsweise  1,26  g  Uro- 
tropin -  Quecksilberchlorid  in  100  ccm 
5proz.  Kochsalzlosung  bei  40  bis  50° 
auf  und  verdunnt  dann  auf  1  L,  oder 
man  verreibt  1,26  g  des  Quecksilber- 
salzes  mit  5  g  Kochsalz,  lost  die  Misch- 
ung  in  50  bis  100  ccm  warmem  Wasser 
und  fullt  zum  Liter  auf.  Der  Gehalt 


*)  Ed.  Schmitx,,  Ber.  d.  Deutsch.  Pharm.  Ges. 
20,  201;  Grufaner,  Arch.  d.  Pharm.  236,  370; 
Moschates  und  Tollens,  Ann.  d.  Chem.  272,  276; 
Delepine,  Bull.  d.  la  soc.  chim.  d.  Paris  (3)  13, 


494. 


Albert  Buseh,  Braunschweig  DRP.  187697, 
KL  30  i,  27.  November  1906. 


entspricht  dann  dem  einer  10  proz. 
Sublimatlflsung  von  1  pZt.  Sie  zersetzt 
sich  beim  langeren  Kochen  oder  Ein- 
dampfen  unter  Abspaltung  von  Form- 
aldehyd. Das  Kochsalz  kann  durch 
Chlorkalium,  Chlorammoniinn,  Calcium - 
und  Magnesiumchlorid  und  die  ent- 
sprechenden  Bromide  ersetzt  werden; 
das  Sublimat  durch  andere  Quecksilber- 
salze. 

Ein  zweites  Verfahren1),  die  Urotro- 
pinquecksilbersalze  leicht  I5slich  zu 
machen,  beruht  auf  der  Ver  wen  dung 
albumosehaltiger  Seifen.  Man  erhalt 
dann  Losungen,  welche  weder  durch 
EiweiB,  noch  die  ublichen  Reagenzien 
gefallt  werden,  nnd  zwar  nimmt  man 
die  Seife  zweckmaBig  im  UeberschuB, 
die  Albumose  (oder  Alkalikase'io,  Alkali- 
albumin  usw.)  in  solcher  Menge,  daB 
das  Quecksilbersalz  seine  Fallbarkeit 
verliert.  Albumose  oder  Seife  allein 
bringen  die  gewunschte  Wirkung  nicht 
hervor. 

1,26  g  Urotropin  -  Quecksilberchlorid 
wird  mit  dem  gleichen  Gewicht  Albu- 
mose gemischt  und  die  Mischung  in 
97,5  ccm  5  proz.  Seifenlflsung  (dargestellt 
aus  5  g  medizinischer  Seife  und  95  g 
Wasser)  eingetragen.  Die  beim  Um- 
ruhren  enstehende  L5sung  entspricht 
einer  etwa  1  proz.  Quecksilberchlorid- 
lOsung.  Sie  kann  beliebig  verdunnt 
werden.  Oder  man  iSst  5  g  Seife  und 
1,25  g  Albumose  in  94,5  g  Wasser 
und  trSgt  1,25  g  Doppelsalz  ein.  Auch 
geht  es  an,  alle  3  Bestandteile  zu- 
sammeuzukneten  und  nach  Bedarf  in 
Wasser  zu  lOsen. 

5.  Verbindungen  des  Urotro- 
pins mit  Alkylhaloiden. 

Urotropin  verbindet  sich  als  tertiare 
Base  leicht  mit  Alkylhaloiden,  z.  B.  mit 
Jodmethyl,  Jodathyl,  Methylenjodid2), 
Isoamyl-  und  -allyljodid3)  uud  mit  Aethyl- 


J)  Albert  Buseh,  Braunschweig,  DRP.  204932, 
Kl.  30  i,  23.  November  1906,  Zus.  z.  DRP. 
187  697. 

3)  Wohl,  Ber.  d,  Deutsch.  Chem.  Ges.  19, 
1843,  1845. 

3)  Delepine,  Bull.  d.  la  soc.  chim  d.  Paris 
(3)  13,  356 ;  17,  293. 
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bromid1).     Nur   die   letzte   Verbindung 
1st  therapeutisch  wertvoll. 

B  r  o  m  a  1  i  n  2j,    Bromathylformin, 
Urotropin-Aethylbromid, 

C6H12N4 .  C2H5Br 

entsteht  aus  seirien  Bestandteilen  durch 
Kochen  in  alkoholischer  L5sung  und 
bildet  farblose  Blattchen  oder  ein  weiBes, 
kristallinisches,  in  Wasser  sehr  leicht 
losliches  Pulver  yon  geringem  Ge- 
schmack.  Es  schmilzt  bei  etwa  200°. 
Beim  Erhitzen  mit  Soda  spaltet  es 
Formaldehyd  ab.  Es  ist  ein  Beruh- 
igungsmittel,  das  bei  Epileptikern  und 
Neurasthenikern  gute  Dienste  leistet, 
obgleich  seine  beruhigende  Wirkung 
wesentlich  schwacher  als  die  der  Brom- 
alkalien  ist.  Von  den  Nebenwirkungen 
der  letzteren  ist  es  vOllig  frei3).  Ja 
yereinzelt  hat  der  Gebrauch  von  Broma- 
lin  bestehende  Bromexantheme  giinstig 
beeinfluBt  oder  zum  Schwinden  gebracht. 
Man  wendet  das  Praparat  besonders 
gern  bei  Kranken  an,  bei  denen  Brom- 
kalium  neben  der  BesserungVergiftungs- 
erscheinungen  bewirkt  oder  iiberhaupt 
versagt  hat.  EineSchadigung  vonHerz  und 
Nieren  ist  nicht  zu  fiirchten,  desgleichen 
-  selbst  nach  langem  Gebranch  —  keine 
Hautaffektionen,  keine  Furunkulose  oder 
Appetitlosigkeit.  Die  Psyche  wird  ent- 
schieden  gunstig  beeinfluBt.  Man  ver- 
ordnet  2  bis  4  g  mehrmals  taglich. 

Die  Wirksamkeit  der  Verbindung  be- 
ruht  auf  der  Herabsetzung  der  Starke 
des  Blutdruckes. 

Urotropin-Chlormethylather4), 
C6H12N4.C1CH2COCH3.  Man  mischt 
eine  alkoholische  L5sung  der  Base  mit 
einer  atherischen  von  Chlormethylather 
und  wftscht  den  ausfallenden  Kristall- 
brei  mit  Eitelather. 

Urotropin-Chloracetamid5), 

C6H12N4.C1CH2CONH2. 
Man    bringt    2   T.    Chloracetamid    mit 


1)  ffihnel,  Arch.  d.  Pharm.  237,  695. 

2)  O.  Bardet,   les   nouv.  remedes  1894,  171; 
Pnarm.  Zentralh.  36  [1895],  80,  92,  738. 

8)  L.  Lagner,  nenrol.  Zentralbl.  1895,    Nr.  1. 

4)  F.  M.  Litterseheid  und  K.  Thimme,  Ann. 
d.  Chem.  334,  49. 

*)  Alfred  Einhorn  und  Max  Oottler^  Ann.  d. 
Chem.  361,  150. 


3  T.  Urotropin  in  Acetonltfsung  zu- 
sammen.  Schmp.  160°  (Zers.). 

Urotropin  -  Bromacetamid6), 
C6H12N4.BrCH2COiNH2.  Schmp.  170|171° 
(Zers.). 

Ur  o  tr  op  in-  Jo  dace  t  amid6), 

C6H12N4 .  JCH2CONH2. 
Schmp.  166|167°  (Zers.). 

Urotropin  -Methylolchoracet- 
am  i  d6),  C6H12N4  .  C1CH2CONHCH2OH. 
Schmp.  154°  (Zers.).  Die  analoge  Brom- 
verbindung  schmilzt  bei  155]  158°  (Zers.), 
die  Jodverbindung  bei  150°  (Zers.). 

Urotropin  -  Chloressigsaure- 
methylester7), 

C6H12N4  .C1CH2C02CH3  +  H20. 
Schmp.  141°.    Karblose  Kristalle. 

Urotropin  -  Bromessigsaure- 
athylester7), 

C6H12N4 .  BrCH2C02C2H5. 
Schmp.    172]  173«.     Farblose  Kristalle. 

Ob  diese  Substanzen  eine  praktische 
Verwendung  gefunden  haben,  ist  mir 
nicht  bekannt. 

Verbindungen  von  Urotropin  mit 
Halogen  alkylimiden8)  aromatischer  Sauren 
(z.  B.  Bromathylphthalimid,  Bromfcthyl- 
karbonylsalizylimid)  werden  nach  be- 
kanntem  Schema  erhalten.  Die  Addit- 
ionsprodukte  sind  schwerer  loslich  als 
die  mit  Alkylhaloiden  oder  Halogen- 
fettsaureestern  erhaltenen.  Deshalb 
passieren  sie  den  Magen  unzersetzt 
und  entfalten  erst  im  Darm  ihre  des- 
infizierende  Tatigkeit. 

Urotropin- Bromathylphthal- 
imid, 

C6H12N4.C6H4<^>N  -  CH2CH2Br. 

Man  kocht  25,4  T.  Bromathylphthalimid 
und  14  T.  Urotropin  mit  120  T.  Benzol 
einige  Tage  lang,  saugt  dann  die 
Kristallmasse  ab  und  wascht  sie  mit 
Chloroform,  Wasser,  Alkohol  und  Aether. 
Der  Korper  ist  in  Wasser  sehr  schwer 


6j  Alfred  Einhorn  und  Max  Gottltr,  Ann.  d. 
Chem.  361,  150. 

7)  R.  Locquin,  Bull.  d.  la  soo.  chim.Jd.  Paris 
(3)  23,  660. 

8)  Farbenfabr.   vorm.   Friedr.   Bayer  <&  Co., 
Elberfeld,  DRP.  164510,  Kl.  12  p,  14.  Maj  1904. 
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loslieh.      Er    schmilzt    bei    180/182° 

(Zersetz.). 

Urotropin;  Jodathylphthalimid, 


C6H12N4. 


-  CH2CHJ2 


Aus  30  T.  Jodathylphthalimid  (Schmp. 
84°),  14  T.  Urotropin  und  120  T.  Benzol 
wie  oben.  WeiBes  bei  161°  (Zersetz.) 
schmelzendes  Pulver. 

Urotropin-Bromathylkarb- 
onylsalizylimid, 

0  —  CO 

C6H12N4  . 


Man  laBt  27  T.  Bromathylkarbonyl- 
salizylimid  und  14  T.  Urotropin  mit 
200  T.  Chloroform  einige  Wochen  stehen. 
Die  Kristalle  werden  mit  Chloroform 
gewaschen.  Schmp.  175/176°  (Zersetz.). 

6.   Derivate  des  Urotropins. 

Fur  die  medizinische  Verwendung 
sind  noch  einige  Verbindungen  bestimmt, 
welche  im  Gegensatz  zu  den  bisher 
erwahnten  keine  Additionsprodukte  des 
Urotropins  darstellen,  sondern  Derivate. 

Trinitrotrimethylentriamin1), 
OH 

C3H6N606,  N02-N/        XN  -  N02 


CE 


CH9 


N 

N02 

Der  Entdecker  gibt  nur  die  Bruttoformel 
der  Substanz  an.  M.  E.  kann  ihr 
nur  obige  Struktur  zukommen,  nach 
der  sie  ein  Analogon  des  Trinitrosotri- 
methylentriamins  1st.  Man  lost  Urotro- 
pin in  3  T.  Wasser,  gibt  bei  0°  abge- 
kiihlte  starke  Salpetersaure  hinzu  und 
saugt  das  ausgefallene  Nitrat  ab.  Es 
wird  mit  Alkohol  gewaschen.  10  T. 
des  trockenen  Salzes  werden  in  50  T. 
rauchende  Salpetersaure  (1,52)  bei  —5° 
in  kleinen  Mengen  eingetragen.  Man 
wartet  jedesmal  das  Ende  derReaktion 
ab.  Nach  1/2  Strnde  giefit  man  in  Eis- 
wasser  und  saugt  die  Kristalle  ab.  Die 


Ausbeute  ist  10  T.  Das  Nitroprodukt 
ist  geruch-  und  geschmacklos,  unloslich 
in  Sauren  und  Alkalien,  schwer  loslieh 
in  kochendem  Alkohol,  leicht  in  Aceton. 
Es  explodiert  beim  Erhitzen,  aber  nicht 
durch  StoB  und  Schlag.  Bei  der  Oxy- 
dation  und  Reduktion  spaltet  es  Form- 
aldehyd  ab.  Die  Verbindung  muBte 
nach  meiner  Ansicht  bei  vorsichtiger 
Reduktion  Hydrazin  liefern. 

Alkylpentamethylentetramin2), 
CnH2n-f  l.C5HnN4.  Wenn  man  die 
Alkylhalpide  des  Urotropins  kurze  Zeit 
mit  Kali-  oder  Natronlauge  erwarmt, 
so  entstehen  neue  Basen,  die  durch 
uberschiissigeLaugeoderAlkalikarbonate 
als  Oele  abgeschieden  werden  kflnnen. 
Ihre  Hydrate  sind  in  Aether  schwer 
lOslich,  wahrend  sie  in  wasserfreiem 
Zustand  leicht  von  Aether  und  Benzol 
gelOst  werden.  Die  Basen  sind  keine 
Ammoniumverbiiidungen ,  sondern  ent- 
halten  nur  tertiar  gebundenen  Stickstoff. 
Sie  zeigen  die  therapeutischen  Eigen- 
schaften  des  Urotropins  in  erhohtem 
MaBe.  Wie  dieses  verbinden  sie  sich 
mit  Jodoform,  Chloral,  Alkylhaloiden, 
Phenolen  usw. 

Methylpentamethylentetra- 
rain,  CH3.C5HUN4.  Man  erwarmt  die 
Losung  von  1  T.  Urotropinjodmetbylat 
in  der  gleichen  Mecge  Wasser  kurze 
Zeit  mit  der  1-  bis  2fachen  Menge 
konzentrierter  Alkalilauge,  scheidet  die 
Base  durch  weiteren  Zusatz  von  Lauge 
ab  und  erwarmt  sie  mit  festem  Kali, 
um  sie  atherl5slich  zu  machen.  Sie 
bildet  ein  farbloses,  in  Wasser  loslieh  es 
Oel,  das  Methyl-  und  Aethyljodid, 
Benzylchlorid  und  Dimethylsulfat  addiert. 
|  Sie  kann  auch  aus  Urotropinmethyl- 
isulfat  auf  demselben  Wege  erhalteu 
werdeo. 

Ganz   ahnliche   Eigenschaften   haben 
|Aethyl-   und  Benzylpentamethy- 
jlentetramin.    Letzteres  ist  ein  far  fa- 
loser  Sirup,    der    allmahlich    hornartig 
erstarrt  und   von  Wasser  schwer  auf- 
genommen  wird. 


i)  a.  F.   Flemming,   Berlin,    DRP.    104280,  |      2)  Karl   Eock^   Aschaffenbuig,  DRP.  139394, 
Kl.  12,  15.  Juli  1898.  i  Kl.  12p,  18.  Marz  1902. 
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Trial  kyltrimethylentriamine1), 
(Cn  H2tt  -M)3(CH2)8N3.  Diese  Basen  ent- 
stehen  durch  vorsichtiges  Erhitzen  aus 
den  Alkylpentamethylentetraminen  neben 
Urotropin  und  Ammoniak,  z.  B.  nach 
der  Gleichung: 

SCHs^HnN* 

=  2C6H12N4  +  (CH3)3(CH2)3N3  +  NH3. 

Trimethyltrimethylentriamin, 


CH3— Ny 

I 
H2C 


^N-CH3 

! 


CH2 
N/CHo 


Siedepunkt  160/164®. 

Tri  a  t  hyltrimethylentriamin. 
Siedep.  200/210°. 

Tribenzyltrimethylentriamin. 
Siedep.  230/240°.  Der.  Siedepunkt 
dieser  Substanz  erscheint  auffallend 
niedrig. 

Zum  SchluB  mOge  noch  auf  ein  Prft- 
parat  hinge  wiesen  werden,  welches  der 
gegebenen  Einteilung  nicht  eingefugt 
werden  kann,  well  es  keine  einheitliche 
chemische  Verbindung  1st,  namlich  das 
Urogosan,  welches  eine  nicht  unbe- 
trachtliche  medizinische  Bedeutung  er- 
langt  hat. 


1)  Karl  Hock,   Aschaffenburg,  DRP.  139394, 
Kl.  12p,  18.  Marz  1902. 

2)  G.  F.   Flemming,   Berlin,    DRP.    104280, 
Kl.  12,  15.  Juli  1898. 


Urogosan2)  ist  Gonosan-Urotropin. 
Gonosan  ist  bekanntlich  eine  Lttsung 
der  aus  der  Wurzel  von  Piper  methyst- 
icum  (Kava-Kawa)  extrahierten  thera- 
peutisch  wirksamen  Harze  (a-  und  /<?- 
Kawaharz)  in  ostindischem  SandelholzOl. 
Auf  80  T.  Oel  kommen  20  T.  Harz. 
Gonosan  ist  ein  grunlich-gelbes  in  Wein- 
geist,  Aether  und  Chloroform  lOsliches 
Oel  von  stark  aromatischem  Geruch. 
Es  dient  zur  Behandlung  von  GonorrhOe. 
Man  gibt  taglich  8  bis  10  Gelatine- 
kapseln  von  0,3  g  Inhalt.  Der  Earn 
wird  dann  schnell  bakterienfrei ;  die 
Harnwege  werden  anftsthesiert  und 
Nierenschmerzen  beseitigt.  Die  Heil- 
ungsdauer  wird  abgekurzt,  zumal  bei 
gleichzeitiger  Lokalbehandlung. 

Urogosan3)  kommt  in  Gelatinekapseln, 
deren  jede  0,3  g  Gonosan  und  0,15  g 
Urotropin  enthalt,  in  den  Handel.  Es 
ist  besonders  bei  akutem  gonorrhoischem 
Blasenkatarrh  indiziert.  Es  hat  ad- 
stringierende  und  antiseptische  Eigen- 
schaf ten ,  wirkt  anasthesierend  und 
sedativ  und  verleiht  dem  Earn  rasch 
saure  Reaktion.  Schmerzen  und  Harn- 
drang  lassen  schnell  nach;  Eiter, 
Schleim  und  Blut  verschwinden  sehr 
bald  aus  dem  Earn4).  Auch  bei  Blasen- 
entziindungen  nichtgonorrhoischen  Ur- 
sprungs  bewahrt  sich  das  Praparat. 


3)  S.  Ba/3,  Med.  Klinik  1905,  Nr.  47,  196. 
t     *)  E.  Deutsch,   Wien.  Klin.  Rundschau  1907, 
I  Nr.  28;  Reil,  Deutsch.  Med.  Presse  1907,  Nr.  8. 


Verleger:  Dr.  A.  Schneider,  Dresden. 

Fur  die  Leitung  veranwortlich :  Dr.  A.  Schneider,  Dresden. 

Im  Bachhandel  durch  Otto  Maier,  KommissionBgeschfift,  Leipzig. 

Druck  ron  Fr.  Tittel  Nachi.  (Bernh.  Kunath),  Dresden. 


Souderabdruck 

aus  der 
|}Pharmazeutischen  Zentralhalle"  1911,  Nr.  18. 


Zur  Kenntnis  der  Borsaureather. 


Von  Dr.  Georg  Cohn. 


Die  Darstellung  der  Borsaureather 
1st  immer  noch  mil  gewissen  Unbequem- 
lichkeiten  verkniipft.  Wenn  wir  von 
Verfahren  absehen,  die  nur  als  Bildungs- 
weisen  in  Betracht  kommen  (z.  B.  Ein- 
wirkung  von  Bortrichlorid  auf  Alkohole, 
Destination  von  Borax  mit  athersehwef el- 
sauren  Salzen,  Zersetzung  von  Kiesel- 
saureathern  mit  Borsaureanhydrid),  so 
ist  das  yon  Schiff1)  herruhrende  bis 
zum  heutigen  Tage  das  einzige,  das  in 
der  Praxis  angewandt  wird.  Es  besteht 
im  Erhitzen  von  Bortrioxyd  mit  Alkoholen 
im  Autoklaven  auf  hOhere  Temperatur. 
Da  Borsaureather  dutch  Wasser,  das 
bei  ihrer  Bildung  reichlich  entsteht, 
zersetzt  werden,  so  ist  klar,  daB  hier 
bald  ein  Gleichgewichtszustand  eintreten 
mufi,  der  es  hindert,  die  Ausbeuten 
uber  eine  gewisse  Grenze  hinaus  zu 


!)  Ann.  d.  Chem.  Spl.  5,  216 ;    Councler,  Ber. 
d.  Dtsch.  Chem.  Ges.  9,  486;  10,  1656;  11,  1107. 


steigern.  Es  sind  dann  mehrfache 
Fraktionierungen  nfltig,  urn  das  Re- 
aktionsprodukt  zu  isolieren.  Trotz 
schlechter  Ausbeuten  —  man  erhalt 
z.  B.  aus  Propylalkphol  nur  den  vierten 
Teil  als  Ester  —  ist  diese  Darstellung 
bis  in  die  neueste  Zeit2)  als  beste  be- 
trachtet  worden.  Zwei  weitere  Ver- 
fahren riihren  von  A.  Pictet  und  seinen 
Mitarbeitern  her.  Die  Forscher  lassen 
Alkohole  auf  Boryldisulfat  (S03)2.B203 
oder  Borylsulfat  S03.B203  einwirken.3) 
Beide  Verbindungen  reagieren  zwar 
sehr  glatt,  aber  ihre  Darstellung  selbst 
ist  aufierordentlich  unbequem  (Erhitzen 
von  Borsaureanhydrid  mit  Schwefel- 


2)  Eugen  Khotinaky    und  M.  Melameti,    Ber 
d.  Dtsch.  Chem.  Ges.  42,  3090. 

3)  Ame  Pictet   nnd    Georges  Karl,    Arcli.  sc. 
phys.  et  nat.  Geneve  [4]  26,   473  ff;   Bull.  soc. 
chim.,  Paris  [4j  3,  1114  ff. 
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saureanhydrid  6  Stunden  im  Rohr  auf 
230°  bezw.  115  bis  120°).  Dagegen 
1st  Acetylborsaure  B-(OCOCH3)3  leicht 
erhaltlich.  Die  Substanz  setzt  sich  mit 
Alkoholen  zu  Borsaureathern  urn1).  Die 
Ausbeuten  scheinen  recht  befriedigende 
zu  sein.  Dennoch  hat  sich  auch  diese 
Gewinnungsart  nicht  einzuburgern  ver- 
inocht. 

Es  war  schon  seit  langem  bekannt, 
daB  sich  Borsaure  bei  Gegenwart  von 
Mineralsaure  und  Methylalkohol  quan- 
titativ  verfliichtigen  lafit2)  und  dafi 
hierbei  eine  Bildung  von  Borsaure- 
methylester  statt  hat3).  Diese  Reaktion 
lafit  sich  nun  in  einfachster  Weise  zur 
Gewinuung  aliphatischer  Borsaureather 
ausbauen.  Die  Borsaure  verbal  t  sich 
genau  wie  eine  organische  Saure.  Ihre 
Mischung  mit  dem  betreffenden  Alkohol 
wird  mit  Salzsauregas  oder  mit  kon- 
zentrierter Schwefelsaure  behandelt.  Die 
Aufarbeitung  ist  bequem,  die  Ausbeute 
gut. 

Es  wird  stets  geschmolzene  und  fein 
gepulverte  Borsaure  angewandt. 

Borsauremethylester. 

Man  tragt  70  g  Borsaure  in  275  g 
reinen  Methylalkohol  ein.  Die  Auf- 
losung  erfolgt  unter  betrachtlieher 
Warmeentwickelung.  Dann  leitet  man 
unter  Kuhlung  mit  kaltem  Wasser 
Salzsauregas  bis  zur  Sattigung  ein  und 
destilliert  ab,  bis  das  Thermometer  75° 
zeigt.  Das  Destillat  bildet  zweiSchichten. 
Die  untere  besteht  aus  Salzsaure,  die 
obere  aus  dem  gewunschten  Ester.  Sie 
wird  abgehoben,  mit  technischer  Soda 
von  dem  gelosten  Salzsauregas  befreit 
und  nochmals  destilliert.  Ausbeute  50  g. 
Siedepunkt  etwa  65°. 

DerVersuch  wurde  wiederholt,  indem 
man  nur  die  dreifache  Menge  Methyl- 
alkohol anwandte.  Beim  Einleiten  des 
Gases  entstehen  wieder,  lange  bevor 
Sattigung  eingetreten  ist,  zwei  Schichten, 
die  aber  allmahlich  verschwinden.  Bei 


!)  Ame  Pictet  und  Antonine  Qelexnoff,   Ber. 
d.  Dtsch.  Chem.  Ges.  36,  2219. 

2)  Ztschr.  f.  analyt.  Chem.  36,  568. 

3)  Rupe ,     Anleituag    zum    Experimentieren 
1909,  S.  47. 


der  Destination  hinterbleibt  im  Kolben 
ein  sehr  betrachtlicher,  nicht  fliichtiger, 
Ruckstand,  der  im  wesentlichen  aus 
Methylborsaure  besteht  und  bei  noch- 
maliger  Behandlung  mit  Methylalkohol 
und  Salzsaure  eine  weitere  Menge 
Methylester  liefert.  Die  Ausbeute  an 
rohem  noch  Salzsaure  haltigem  Ester 
ist  etwa  60  g. 

Mit  der  sechsfachen  Menge  Methyl- 
alkohol erlialt  man  nur  30  g  fast  vollig 
bei  65  bis  70°  iibergehen den  Ester,  der 
durch  Destination  iiber  Pottasche  von 
Salzsaure  befreit  worden  war. 

Wesentlich  einfacher  und  bequemer 
ist  die  Esterifizierung  der  Borsaure  mit 
Httlfe  von  konzentrierter  Schwefelsaure. 
Man  mischt  die  Borsaure  mit  dem 
Methylalkohol  und  fugt  die  Schwefel- 
saure ziemlich  schnell  hinzu.  Die 
Fliissigkeit  darf  etwa  50°  warm  werden. 
Der  Ester  scheidet  sich  dann  als  helle 
leichte  Oelschicht  ab.  Um  die  beste 
Ausbeute  f  estzustellen ,  wurde  eine 
langere  Versuchsreihe  ausgefuhrt.  Der 
Ester  wurde  roh  gewogen. 

10  g  Borsaureanhydrid,  30  g  Methyl- 
alkohol und  12  ccm  konzentrierter 
Schwefelsaure  geben  6  g  Ester.  10  g 
Borsaureanhydrid,  30  g  Methylalkohol 
und  10  ccm  konz.  Schwefelsaure  geben 
8  g  Ester.  10  g  Borsanreanhydrid, 
30  g  Methylalkohol  und  8  ccm  konz. 
Schwefelsfture  geben  8,5  g  Ester.  10  g 
Borsaureanhydrid,  40  g  Methylalkohol 
und  10  ccm  konz.  Schwefelsaure  geben 
12,5  g  Ester. 

Dieser  Versuch  wurde  wiederholt. 
Die  untere  Schicht  warde  bis  75°  ab- 
destilliert,  und  das  Destillat  mit  3  ccm 
Schwefelsaure  vorsichtig  versetzt.  Es 
schied  sich  eine  weitere  Menge  Borsaure- 
methylester ab,  im  Ganzen  18,5  g. 

10  g  Borsaureanhydrid,  40  g  Methyl- 
alkohol und  8  ccm  konzentrierte  Schwefel- 
saure geben  10  g  Ester.  10  g  Borsaurean- 
hydrid, 50  g  Methylalkohol  und  10  ccm 
konz.  Schwefelsaure  geben  10  g  Ester. 
10  g  Borsaureanhydrid,  50  g  Methyl- 
alkohol und  12  ccm  konz.  Schwefel- 
saure geben  13  g  Ester.  Bei  diesem 
Versuche  wurde  die  untere  Schicht  bis  75° 
abdestilliert  und  das  Destillat  mit  8  ccm 
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Schwefelsaure  behandelt.  Es  resultierten 
noch  9  g  Ester,  zusammen    also   22  g. 

10  g  Borsaureanhydrid,  60  g  Methyl- 
alkohol  and  12  ccm  konzentrierte 
Schwefelsaure  geben  8  g  Ester.  Aus 
der  unteren  Schicht  warden  in  be- 
schriebener  Weise  durch  Zusatz  von 
10  ccm  Schwefelsaure  noch  7  g  JEster, 
zusammen  also  15  g,  isoliert. 

Somit  erzielt  man  mit  der  fiinffachen 
Menge  Methylalkohol  bei  angegebener 
Verarbeitungsweise  die  beste  Ausbeute, 
namlich  220  pZt  der  angewandten  Bor- 
saure. 

Borsaureathylester. 

Es  wurde  nur  ein  Versuch  mit  Salz- 
sauregas  gemacht,  um  die  Erscheinungen 
bei  der  Esterifizierung  zu  beobachten. 
In  ein  Gemisch  von  150  g  Borsaure- 
anhydrid und  500  g  Eitelalkohol  wurde 
am  RiickfluBkuhler  ohne  a'uBere  Knhl- 
ung  Salzsaure  eingeleitet.  Anfangs 
bildeten  sich  2  Schichten,  die  im  wei- 
teren  Verlauf  des  Prozesses  wieder  ver- 
schwanden,  um  bei  der  nachfolgenden 
Destination  neu  zu  entstehen.  Man 
trennt  sie  im  Scheidetrichter.  Die  obere, 
welche  den  Ester  darstellt,  wurde  zur 
Entfernung  des  gelosten  Gases  iiber 
Bleioxyd  rektifiziert.  Ausbeute  160  g. 
Siedepunkt  120°.  Statt  des  Bleioxyds 
kann  auch  Pottasche  verwendet  werden. 

Auch  hier  ist  die  Verwendung  von 
Schwefelsaure  vorteilhaft  und  bequemer. 

10  g  Borsaureanhydrid  wurden  mit 
40  g  Eitelalkohol  iibergossen  und  unter 
energischem  Schiitteln  ziemlich  schnell 
mit  10  ccm  konzentrierter  Schwefel- 
saure unter  zeitweiliger  Abkuhlung  ver- 
setzt.  Es  schieden  sich  9  g  Ester  ab. 
Die  Ausbeute  ist  aber  grflfier,  weil  ein 
Teil  des  Esters  mit  einem  kristallin- 
ischen  Niederschlag,  der  sich  am  Boden 
des  Kolbens  abgeschieden  hatte,  emul- 
sioniert  war. 

10  g  Borsaureanhydrid,  40  g  Eitel- 
alkohol und  8  ccm  konzentrierterSchwefel- 
saure  gaben  11  g  Ester.  10  g  Borsaure- 
anhydrid, 50  g  Eitelalkohol  und  12  ccm 
konz.  Schwefelsaure  gaben  18  g  Ester. 
10  g  Borsaureanhydrid,  50  g  Eitel- 
alkohol und  1 0  ccm  konz.  Schwefelsaure 


gaben  19  g  Ester.  10  g  Borsa'ure- 
anhydrid,  60  g  Eitelalkohol  und  12  ccm 
konz.  Schwefelsaure  gaben  21  g  Ester. 

Dieser  Versuch  wurde  in  10  fachem 
MaBstabe  wiederholt.  Es  resultierten 
245  g  roher  Ester.  Die  Arbeitszeit  ist 
auBerordentlich  kurz. 

Aus  gebranntem  Borax  nach  diesem 
Verfahren  Borsaureester  herzustellen, 
gelang  in  einem  Versuche  nicht. 

Borsa'urepropylester. 

Es  wurden  15  g  Borsaureanhydrid 
mit  100  g  Propylalkohol,  der  als  rein 
von  einer  grofien  Praparatenfabrik  be- 
zogen  war,  iibergossen.  Die  Mischung 
wurde  mit  Salzsauregas  behandelt.  Als 
sich  die  abgeschiedene  Oelschicht  nicht 
mehr  zu  vergrOBern  schien,  trennte  man 
sie  ab  und  verarbeitete  sie.  Die  Aus- 
beute an  rektifiziertem  Ester  betrug 
25  g.  Der  Siedepunkt  war  170  bis 
ISW '(Beilstein  172  bis  175°).  Zuletzt 
stieg  das  Thermometer  auf  190°.  Der 
Ester  ist  also  keineswegs  rein.  Das  Aus- 
gangsmaterial  muB  neben  Propylalkohol 
noch  andere  Bestandteile  enthalten 
haben  (Isobutylalkohol!).  Die  untere 
salzsaure  Schicht  des  Reaktionsproduktes 
gab  bei  vOlligem  Sa*ttigen  mit  Salzsaure- 
gas keinen  Ester  mehr. 

Borsaureisobutylester. 

Eine  Mischung  von  15  g  Borsaure- 
anhydrid und  100  g  technischem  Iso- 
butylalkohol wird  mit  Salzsaure  ge- 
sattigt.  Wiederum  beobachtet  man  die 
Bildung  zweier  Schichten,  die  sich  all- 
mahlich  vereinigen  und  regeneriert  wer- 
den,  wean  man  darch  gelindes  Erwarmen 
das  geloste  Gas  austreibt.  Siedepunkt 
des  Esters  205  bis  210°,  geringer  Nach- 
lauf  bis  220°.  Ausbeute  44  g.  Es 
liegt  reiner  Borsaureisobutylester  vor, 
dessen  Siedepunkt  im  Beilstein  mit 
212°  angegeben  wird. 

Behandelt  man  10  g  Borsaureanhydrid 
mit  65  g  technischem  Isobutylalkohol 
und  12  ccm  konzentrierter  Schwefel- 
saure, so  erha'H  man  muhelos  24  g  Ester 
vom  Siedepunkt  205  bis  215°. 

Um  die  Ausbenten  zu  verbessern  und 
den  EsterifizierungsprozeB  genauer  zu 
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studieren,   wurde   ein    dritter   Versuch 
angesetzt. 

Man  versetzte  eine  Mischung  von 
26,5  g  Borsaureanhydrid  und  175  g 
technischem  Isobutylalkohol  mit  32,5  ccm 
konzentrierter  Schwefelsaure  und  isolierte 
78  g  Rohester,  von  dem  5  g  unter  208°, 
bei  weitem  das  meiste  bei  210  bis  215° 
siedete.  Es  lag  also  fast  reiner  Iso- 
butylester  vor.  Aus  der  schwefelsauren 
Losung  wurde  der  gebundeoe  Alkohol 
regeneriert,  indem  man  sie  mit  einem 
Kalkbrei,  dargestellt  aus  50  g  Calcium- 
oxyd  und  50  g  Wasser,  aus  dem  pel- 
bad  destillierte.  Aus  dem  Destillat 
wurde  der  Alkohol  durch  Pottasche  vflllig 
abgeschieden  und  zweimal  iiber  ge- 
brannten  Kalk  rektifiziert.  Man  ge- 
wann  94  g  Isobutylalkohol,  der  wie  das 
Ausgangsmaterial  bei  etwa  100  bis  110° 
siedete,  zuriick. 

Die  94  g  Isobutylalkohol  wurden  mit 
15  g  Borsaure  und  J  5  ccm  kouzentrierter 
Schwefelsaure  verestert.  Ausbeute  38  g 
fast  reiner  Borsaureisobutylester  (3  g 
bei  170  bis  200°,  der  Rest  von  200  bis 
220°,  fast  alles  bei  205  bis  212°).  Aus 
der  Schwefelsaure  wurden  durch  Be- 
handlung  mit  30  g  Calciumoxyd  in  be- 
schriebener  Weise  49  g  Alkohol  zuriick- 
gewonnen.  Dieser  hatte  nunmehr  einen 
wesentlich  veranderten  Siedepunkt,  nam- 
lich  von  90  bis  110°;  fast  1/B  ging  unter 
100°  liber,  bestand  also  iiberwiegend 
aus  Propylalkohol. 

Dem  entspricht  es,  daB  aus  diesem 
Alkobolgemisch  durch  Behandlung  mit 
7  g  Borsaureanhydrid  und  12  ccm  kon- 
zentrierter Schwefelsaure  ein  Ester  (9  g) 
entstand,  der  viel  niedriger  als  die 
fruheren  Fraktionen  (bei  185  bis  190°) 
iiberging  und  also  ein  Gemisch  von 
Borsaurepropyl-  und  isobutylester  dar- 
stellte. 

Aus  den  angewandten  175  g  tech- 
nischem Isobutylalkohol  wurden  also  im 
ganzen  125  g  Rohester  gewonnen.  Bei 
dem  EsterifizierungsprpzeB  findet  eine 
Auslese  statt,  indem  sich  der  im  Ueber- 
schuB  anwesende  Isobutylalkohol  zuerst 
verestert.  Es  ist  auBerdem  einleuchtend, 
daB  sich  Borsa"ureather  zur  Scheidung 


ahnlich  siedender  Alkohole  eignen  raiisse, 
weil  sie  wesentlich  groBere  Siedepunkt- 
differenzen  als  letztere  zeigen.  Mog- 
licherweise  gelingt  es,  die  Bestandteile 
des  Garungsamylalkohols  durch  partielle 
Veresterung  mit  Borsaure  zu  trennen. 

Auch  hohere  Alkohole,  wie  Borneol 
lassen.  sich  nach  dem  beschriebenen 
Verfahren  in  ihre  Borsaureather  liber- 
fuhren. 

Ob  sich  arsenige  Saure  ahnlich  der 
Borsaure  verestern  lafit,  wurde  nicht 
untersucht.  Doch  halte  ich  es  fur 
zweifellos. 

AlkylierungsversuchemitHilfe 
von  Borsaureathern. 

Es  wurde  untersucht,  ob  bezw.  wie 
weit  sich  Borsaureather  zur  Alkylierung 
von  Basen,  Phenolen  und  Sanren  eig- 
nen. Ihre  Befahigung  hierzu  war  sehr 
wahrscheinlich,  weil  die  Ester  der  sal- 
petrigen  Saure,  der  Salpeter-,  Schwefel- 
und  Phosphorsaure,  sowie  der  schwef- 
ligen  Saure  schon  zum  obigen  Zwecke 
gebraucht  worden  sind.  AuBerdem  war 
schon  bei  der  Einwirkung  von  Borsaure- 
athern  auf  Phenylmagnesiumbi  omid  die 
Bildung  von  etwas  Toluol  festgestellt 
worden.1)  Auffallender  Weise  sind  nun 
Alkylierungen  nach  den  von  mir  bislang 
angestellten  Versuchen  nur  in  einem 
Falle  mOglich  gewesen.  Anilin  wird 
von  Borsaureathern  nicht  angegriffen. 
Eine  Anlagerung  der  Ester  an  Dimethyl- 
anilin  war  nicht  zu  erzielen.  Phenol 
gab  mit  Borsaureather  unter  den  iiblichen 
Bedingungen  keine  Spur  von  Phenetol. 
Auch  Resorzin,  das  beilaufig  aus  Bor- 
saureather schOn  kristallisiert ,  konnte 
nicht  alkyliert  werden.  Dagegen  ging 
Salizylsaure  (5  g)  bei  langerem  Kochen 
mit  Borsauremethylester  (8,5  ccm)  vOllig 
quantitativ  in  Salizylsauremethylester 
(5,7  g  roh)  uber.  Da  p-Oxybenzoesaure 
unter  gleichen  Versuchsbedingungen  un- 
verandert  blieb,  so  sind  wahrscheinlich 
nur  o-Oxykarbonsauren  diesem  Ester- 
ifizierungsverfahren  zuganglich. 


!)   Eugen   Khotinsky  und  M.  Melamed   Ber. 
d.  Dtsch.  Chem.  Ges.  42,  3090. 


Ueber  die  Einwirkung  von  Bor- 
saureathern  auf  Oxysa'uren. 
Bortrisalizylsaure 
B(-0-C6H4-C02H)3.    Bei  der  Esterifizier- 
ung  der  Salizylsaure  wurde  beobachtet, 
daB  der  Bildung   des   Esters  die  eines 
kristallinischen  Reaktionsproduktes  vor- 
angeht.    Dieses  wurde  genauer  unter- 
sucht. 

Wenn  man  15  g  Salizylsaure  mit  10 
ccm  Borsaureather  kalt  verreibt,  so 
gehen  die  klaren  Kristalle  der  Saure 
schnell  in  ein  weiBes,  kristallinisches 
Pulver  iiber.  Es  empfiehlt  sich  nicht, 
die  Reaktion  durch  Erwarmen  zu  be- 
schleunigen,  weil  dann  leicht  Verester- 
ung  eintritt.  Man  verdunnt  mit  10  ccm 
Benzol,  saugt  ab,  wascht  den  Nieder- 
schlag  mit  Benzol  und  Petrolather  und 
trocknet  ihn  bei  gelinder  Warme  unter 
moglichstem  AusschluB  von  Wasser.  Aus- 
beute  65  g.  Wendet  man  20  ccm  Bor- 
saureather an,  und  schmiert  das  ganze 
Reaktionsgemisch  direkt  auf  Tonteller, 
so  erzielt  man  eine  Ausbeute  von  12,5  g. 
Die  Ertragnisse  werden  schlechter,  wenn 
man  von  yornherein  Benzol  als  Ver- 
diinnungsmittel  anwendet.  Suspendiert 
man  z.  B.  5  g  Salizylsaure  in  25  g 
kochendem  Benzol  und  gibt  5  ccm  rohen 
Borsaureather  hinzu,  so  tritt  sofort  L5s- 
ung  ein.  Aus  dem  Filtrat  kristallisieren 
langsam  2  g  der  neuen  Snbstanz  in 
rbombischen  Flatten  aus.  Epcht  man 
15  g  Salizylsaure,  15  ccm  reinen  Bor- 
saureather und  40  ccm  Benzol  2J/2 
Stunden  lang,  so  erhalt  man  3,5  g 
Kristalle,  die  zum  Teil  schon  in  der 
Hitze  ausf alien.  Das  Benzol  kann  durch 
andere  Fliissigkeiten  z.  B.  Xylol  ersetzt 
werden.  In  letzterem  Falle  kristall- 
isiert  die  Verbindung  in  langen  Prismen 
und  bester  Ausbeute  aus.  Zur  Analyse 
stellt  man  das  Praparat  zweckmSBig 
mittels  des  Methylesters  dar.  5  g  Sali- 
zylsaure losen  sich  in  8,5  ccm  frisch 
destilliertem  Borsauremetbylester  glatt 
unter  betrachtlicher  Abkiihlung  auf. 
Wahrend  die  LOsung  Zimmerwarme  an- 
nimmt,  scheidet  sich  das  Reaktions- 
produkt  in  schOnen  klaren  Kristallen 
ab,  die  mehrmals  mit  Benzol-  und  Petrol- 


ather durch  Dekantieren  gewaschen  und 
auf  vorgewMrmten  Tonplatten  getrock- 
net  werden.  Zur  Analyse  wurde  der 
Salizylsauregehalt  nach  demVerf  ahren  von 
Messinger -Vortmann1)  bestimmt,  die  hier 
an  einem  praktischen  Fall  erprobt  werden 
konnte  und  sich  durchaus  bewahrt  hat. 
ErmSglicht  wird  die  Anwendung  dieses 
analytischen  Verfahrens  dadurch,  dafi 
unsere  Substanz  durch  Wasser  glatt  in 
BorsSure  und  Salizylsaure  zerfallt. 

0,4551  g  Substanz  verbrauchen  193 
ccm  Vio-Normal-Jodlo'sung,  entsprechend 
0,4432  g  Salizylsaure  =fc  97,4  pZt,  d.  h. 
100  T.  Substanz  liefern  bei  der  Zer- 
setzung  mit  Wasser  97,4  T.  Salizyl- 
saure, wahreiid  100  T.  der  Verbindung 
B(0-C6H4C02H)3  97,39  T.  Salizylsaure 
theoretisch  geben  miissen. 

Es  liegt  somit  die  bisher  noch  nicht 
bekannte  Bortrisalizylsaure  vor.  In 
Darstellung  und  Eigenschaften  ist  sie 
vOllig  verschieden  von  der  bereits  in 
Salzen  bekannten  Bordisalizylsaure2) 
OH— B(0-C6H4-C02H)2.  Bei  der  Ge- 
winnung  ist  also  der  gesammte  Alkohol 
des  Borsaureathers  abgespalten  worden. 
In  der  Tat  konnte  in  der  Bortri- 
salizylsaure auf  dem  iiblichen  Wege 
kein  Alkohol  nachgewiesen  werden. 

Beim  Erhitzen  zeigt  die  Verbindung, 
gleichgiltig,  ob  sie  sie  mittels  des  Methyl- 
oder  Aethylesters  erhalten  wurde,  bei 
etwa  230°  beginnendes  schwachesSintern, 
das  bei  etwa  245  bis  250°  sehr  deutlich 
wird.  Beisteigender  Tern peratur  beobach- 
tet man  die  Bildung  eines  braunen  Oeles, 
bis  bei  260  bis  270°  Schmelzen  unter 
stiirmischer  Zersetzung  eintritt. 

Bortrisalizylsaure  ist  in  Eitelather, 
Benzol,  Benzin,  Aceton  und  Chloroform 
unlOslich.  Sie  iSst  sich  aber  reichlich 
in  heiBem  Nitrobenzol  nnd  kommt  beim 
Erkalten  als  Pulver  wieder  heraus.  Sie 
wird  auch  von  kochendem  TerpentinOl 
etwas  aufgenommen  und  zerflieBt  in 
Methyl-  und  Aethylalkohol. 

Von  Wasser  wird  die  Verbindung, 
wie  gesagt,  sofort  und  quantitativ  unter 
Warmeentwicklung  in  Borsaure  und 


Ber.  d.  Deutsch.  Chem.  Ges,  23,  2755. 
Johns,  Jahresber,  f.  Chem.  1878,  760. 
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Salizylsaure  gespalten,  die  durch  Aether 
getrennt  und  dann  identifiziert  werden 
kftnnen. 

Die  methylalkoholisehe  Losung  der 
Bortrisalizylsaure  wird  durch  Eisen- 
chlorid  tief  violett  gefarbt.  Kocht  man 
man  die  Substanz  mit  tiberschiissigem 
Resorzin,soentsteht  eine  brauneSchmelze, 
welche  sich  in  verdunnter  Natronlauge 
mit  griiner  Fluoreszenz  lost.  Beim 
Erhitzen  mit  rauchender  Sehwefelsaure 
(20  pZt  S03-Gehalt)  farbt  sich  Bortri- 
salizylsa'ure  tief  braun. 

Kocht  man  Bortrisalizylsaure  einige 
Minuten  mit  der  5  fachen  Menge  Anilin 
und  verjagt  dessen  UeberschuB  durch 
Wasserdampf,  so  enthalt  der  Riickstand 
neben  viel  Salizylsaure  etwas  Salizyl- 
anilid  (Schmp.  135°).  Mit  Phenylhydrazin 
entsteht  bei  analoger  Behandlung  eine 
in  hellbraunlichen  Blattchen  aus  ver- 
dunntem  Alkohol  kristallisierende  Sub- 
stanz, die  bei  etwa  223°  unter  Zersetz- 
ung  schmiizt  und  Kupfersulfatlosuug 
schon  in  der  Kalte  reduziert. 

m  -  und  p  -  Oxybenzoesaure  bleiben 
beim  Kochen  mit  Borsaureather  vollig 
unverandert.  Die  Reaktion  beschrankt 
sich  somit  auf  o-Oxykarbonsauren.  In 
der  Tat  reagieren  alle  Sauren  dieser 
Art  genau  wie  Salizylsaure.  Doch 
wurden  die  erhaltenen  Borverbindungen 
nur  oberflachlich  untersucht. 

Bortri-o-Kresotinsaure. 

Man  erwarmt  10  g  o  -  Kresotinsaure 
gelinde  mit  10  ccm  Borsaureather.  Es 
tritt  sofort  Reaktion  ein.  Ausbeute  9,3  g. 
Substanz  ist  in  Methylalkohol  leicht 
Iflslich  und  gibt  in  dieser  Losung  mit 
Eisenchlorid  eine  blaue  Farbung,  die 
durch  Wasser  violett  wird.  Schmp. 
245  bis  247°  (Zers.),  von  220°  ab 
Sintern. 

Bortri-m-Kresotinsaure1). 
Wird    mittels    des   Methylesters   ge- 


*)  Anm. :  Aus  BorsfiureBthylester  und  tech- 
nischer  m  -  Kresotinsaure  wurde  bei  einem 
spateren  Versuch  in  bester  Ausbeute  ein  Pra- 
parat  erhalten,  das  schon  bei  195  bis  197° 
schmolz.  WeiBes  feines  Pulver,  in  Eitelalkohol 
leicht  loslicb,  gibt  mit  Eisenchlorid  rotviolette 
Farbung.  Worauf  die  Schmelzpunktsdifferenz 
beruht,  soil  gelegentlich  klar  gestellt  werden. 


wonnen  und  mit  Benzol  und  Petrolather 
gewaschen.  Ausbeute  60  pZt  der  an- 
gewandten  Saure.  Bei  175°  beginnendes 
Schrumpfen,  das  sich  fiber  200°  nicht 
mehr  verstarkt.  Schmp.  recht  scharf 
261<\Gelbfarbung,Zersetzung).  Schmeckt 
bitter. 

Bortri-p -Kresotinsaure. 

10  g  technische  p-Kresotinsaure  gehen 
mit  10  ccm  rohem  Borsaureather  in 
einen  rotlichen  Sirup  iiber,  auf  dem 
ein  leichtes  farbloses  Oel  schwimmt. 
Beim  Erhitzen  schwinden  die  Schichten. 
Allmahlich  scheiden  sich  Kristalle  in 
schlechter  Ausbeute  ab.  Sie  sintern 
bei  143°  und  schmelzen  bei  210  bis 
212°  bei  langsamem  Erhitzen.  Taucht 
man  aber  das  SchmelzpunktsrOhrchen  in 
ein  auf  155°  vorgewarmtes  Bad,  so 
schaumt  die  Substanz  lebhaft  auf  und 
erstarrt  dann  sofort  wieder  kristallinisch, 
urn  sich  bei  210  bis  212°  wieder  zu 
verflussigen. 

Bortri-a-oxynaphthoesaure. 

Man  kocht  a-Oxynaphthoesaure  mit 
der  doppelten  Menge  Borsaureather  und 
trocknet  das  Reaktionsprodukt  auf  Ton- 
platten.  Ausbeute  quantitativ.  Substanz 
ist  unlOslich  in  Benzol  und  Eitelather, 
leicht  loslich  in  kaltem  Eitelalkohol, 
in  dem  sie  mit  Eisenchlorid  eine  blau- 
griine  Farbung  liefert.  Schrumpft  bei 
250°  und  schmiizt  bei  255°  (Zers.). 

Bortri-/£-oxynaphthoesaure. 

Man  kocht  10  g  technische  /?-Oxy- 
naphthoesaure  mit  14  ccm  Borsaureather 
einige  Minuten  und  erhalt  10,5  g  gelbes 
Reaktionsprodukt.  Es  ist  unl5slich  in 
kochendem  Benzol,  I6slich  in  kaltem 
Eitelalkohol,  in  dem  es  von  Eisenchlorid 
blaugriin  gefarbt  wird.  Substanz  ist 
bei  263°  noch  unverandert. 

Bortriresorzylsaure. 
Resorzylsaure  muB  sorgfaltig  bei 
120°  getrocknet  werden,  weil  sie  Kristall- 
wasser  enthalt.  Trftgt  man  10  g  in 
12  ccm  Borsaureather  ein,  so  wird  sie 
vOllig  aufgesaugt.  Beim  Ruhren  geht 
die  Substanz  zu  einer  schleimigen  Masse 
zusammen,  die  —  namentlich  bei  ge- 
lindem  Erwarmen  —  zu  einem  weifien 


4B5 


Pulver  erstarrt.  Ausbeute  9,5  g.  Die 
Borverbindung  ist  in  heiBem  Benzol 
und  Chloroform  unloslich  und  farbt  sich 
bei  220°  allmahlieh  gelb,  ohne  dann 
bis  260°  eine  weitere  Veranderung  zu 
erleiden.  Die  wassiirige  LOsung  liefert 
mit  Eisenchlorid  die  weinrote  Farbung, 
die  der  Resorzylsaure  zukommt. 

Gallussaure  reagiert,  wie  zu  er- 
warten  war,  nicht  mit  Borsaureather. 

Es  wurde  ferner  versucht,  ob  aliphat- 
ischeOxykarbonsaurenmitBorsaureathern 
in  Reaktion  tret  en.  Rtihrt  man  ge- 
pulverte  Weinsaure  in  Borsaure- 
methyl-  oder  athylester  ein  (auf  10  g 
10  bis  15  ccm  Ester),  so  schmilzt  sie 
zu  einem  schweren  Oel  zusammen.  Bei 
gelindem  Erwarmen  tritt  allmahlig 
vflllige  Losung,  ein  und  dann  beginnt 
eine  weiBe  Substanz  auszukristallisieren. 
Die  Ausbeute  ist  sehr  schlecht.  An 
Wasser  gibt  die  Verbindung  Borsaure 
ab.  Ganz  ahnlich  verhalt  sich  ent- 
wasserte  Zitronensaure.  Auf  das 
weitere  Studium  der  Reaktion  wurde 
verziehtet. 

SchlieBlich  wurde  beobachtet,  daB 
unerwarteter  Weise  auch  S  a  1  i  z  y  1  a  m  i  d 
auf  Borsaureather  einwirkt.  Das  Amid 
wurde  durch  langeres  Stehenlassen  von 


Gaultheriao'l  mit  der  3fachen  Menge 
konzentrierten  Ammoniakwassers  in 
quantitatiyer  Ausbeute  erhalten.  Es 
ist  also  nicht  no  tig,  im  Autoklaven  zu 
erhitzen. 

UebergieBt  man  5  g  Salizylamid  mit 
5  ccm  Borsaureather  und  erwarmt  ge- 
linde,  so  verwandeln  sich  die  Kristalle 
schnell  in  ein  weiBes  kristallinisches 
Pulver.  Es  wird  auf  warmen  Tonplatten 
getrocknet.  Ausbeute  5  g.  Verdunnung 
mit  Benzol  beeinfluBt  den  Keaktions- 
verlauf  nicht. 

Die  neue  Verbindung  ist  in  koch- 
endem  Benzol,  in  Aceton  und  Chloroform 
unloslich,  leicht  loslich  in  kaltem 
Methylalkohol.  Die  letztere  LOsung 
wird  durch  Eisenchlorid  yiolett  gefarbt. 
Das  Produkt  fangt  bei  220°  an  zu 
sindern  und  schmilzt  bei  etwa  265°  zu- 
sammen. 

Auch  mit  dem  Methyl  -  Propyl  -  und 
Isobutylester  kondensiert  sich  Salizylamid 
leicht. 

Die  Analyse  deutet  auf  die  Zusammen- 
setztung  B(0-C6H4-CO.NH2>3  hin.  Doch 
waren  die  erhaltenen  Zahlen  nicht 
scharf.  Die  Verbindung  bot  kein 
weitergehendes  Interesse. 
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Die  Verbindungen  des  Chlorals  und 
Butykhlorals. 


Von  Dr.  Oeorg  Cohn. 


Im  Jahre  1869  wurde  von  Liebreich1) 
die  schlafbringende  Kraft  des  Chloral- 
hydrats  entdeckt  und  dem  Morphin  ein 
sicheres  Hypnotikum  zugesellt.  Der 
Forscher  war  der  Meinung,  daB  die 
Wirkung  des  K6rpers  auf  der  Abspalt- 
ung  von  Chloroform  beruht2),  und  das 
alle  Substanzen,  welche  die  CCl3-GJruppe 
lose  gebunden  enthalten  und  mit  Al- 
kalien  Chloroform  liefern,  Hypnose  zu 
verursachen  mochten.  Diese  Theorie 
hat  sich  bekanntermaBen  als  falsch  er- 
wiesen.  Denn  das  Chloral  spaltet  im 
KOrper  kein  Chloroform  ab,  sondern 
wird  zu  Trichlorathylalkohol  reduziert, 
der  zum  groBen  Tefl  an  Glykuronsaure 
gebunden  im  Harn  wieder  erscheint3) 


!)  Ber.  d.  Deutsch.  Chem.-Ges.  2,  269;  Berl. 
Klin.  Wochenschr.  1869,  S.  325;  Monographic: 
Chloralhydrat,  ein  neues  Hypnotikum  und  An- 
asthetikum,  Berlin. 

2)  Brit.  med.  Journ.  1873,  20. 

3)  Mering,   Hoppe-Seyler's  Ztschr.  f.  physiol. 
Chem.  6  480;  Ber.  d.  Deutsch.  Chem.-Ges.  15, 


und  als  Urochloralsaure 
leicht  erhalten  werden  kann.  Wie  die 
Wirkung  des  Chlorals  zu  Stande  kommt, 
ist  noch  nicht  sicher  entschieden.  Die 
Ansicht,  daB  der  Korper  Halogen  aus 
der  Substanz  frei  macht4)  welches  das 
Protoplasma  lahmt,  ist  mit  triftigsten 
Griinden  bekampft  worden  nnd  ist  zu 
verwerfen.  Acetaldehyd  macht  Schlaf 
und  vorher  einen  Erregungszustand. 
Durch  die  Chlorierung  wird  die  erstere 
Wirkung  verstarkt.  Die  zweite  wird 
—  entsprechend  der  VergrflBerung  des 
Molekuls  —  abgeschwacht.  Die  erregende 
Wirkung  des  Chlorals  scheint  daher  durch 
die  Aldehydgruppe  bedingt  zu  werden. 
Die  hypnotische  Kraft  mangelt  dem 
trichloressigsauren  Natrium,  dem  Oxyd- 
ationsprodukt  des  Chlorals,  bleibt  aber 


1019 ;   Pfliiger's  Arch.  f.  Phys.,  28,   506  u.  33, 
221. 
4)  Binx,  Arch,  f .  experim.  Path.  u.  Pharm.  6, 310. 


dem  Trichlorathylalkohol,  dem  Reduk- 
tionsprodukt  erhalten,  desgleichen  zahl- 
reichen  Abkommlingen,  in  denen  die 
Aldehydgruppe  verankert  worden  ist. 

Die  An  wen  dung  des  Chlorals  ist  mit 
mehreren  Uebelstanden  verbunden.  Na- 
mentlich  auBert  es  schadliche  Neben- 
wirkungen  auf  das  Herz.  Es  hat  ferner 
einen  sehr  unangenehmen  Geschmack 
und  verursacht  starkes  Brennenim  Magen. 
Deshalb  hat  man  sich  einerseits  bemuht, 
das  Chloral  durch  Schlafmittel  anderer 
Korperklassen,  denen  die  genannten 
Mangel  nicht  anhaf ten,  zu  ersetzen,  and 
hat  damit  erreicht,  daB  der  Ge- 
brauch  des  Mittels  sehr  nachgelassen 
hat,  anderseits  aber  auch  groBe  An- 
strengungen  gemacht,  es  umzuformen 
und  in  Abkommlinge  iiberzuf  tihren,  welche 
von  unerwiinschten  Nebenwirkungen  frei 
sind  und  womb'glich  starker  wirken. 
Diese  Bestrebungen  haben  zwar  bis  in 
die  neueste  Zeit  gedauert,  sind  aber 
immerhin  zu  einem  gewissen  AbschluB 
gelangt  und  durften  kaum  noch  weitere 
Erfolge  zeitigen.  Es  ist  deshalb  an- 
gebracht,  die  Chloralverbindungen  im 
Zusammenhang  zu  betrachten  und  zu 
beobachten,  ob  und  wie  weit  man  zum 
erstrebten  Ziele  gelangt  ist.  Gleich- 
zeitig  sollen  die  Verbindungen  des 
Chlorals,  welche  nur  Ausgangsmaterialien 
fur  die  Herstellung  neuer  Arzneimittel 
bilden,  so  wie  das  Butylchloral  und  seine 
Abkommlinge  besprochen  werden. 

Die  Verbindungen  des  Chlorals  sind 
entweder  lose  Additionsprodukte  oder 
fester  gebundene  Kondensationsprodukte. 
Letztere  kommen  durch  die  Tatigkeit 
der  Aldehydgruppe  zu  Stande,  die  ent- 
weder in  Sauerstoff-  oder  in  Stickstoff- 
oder  in  Kohlenstoffbindung  tritt. 
Somit  gliedert  sich  das  Material  in  4 
Gruppen. 

1.     Additionsprodukte  des  Chlorals. 

Monochloral  •  Hexamethylen- 
tetramin1).  C6H12  N4  .  CC13  —  CHO 
.  2H20.  Manmischtkonzentriertewasser- 


!)  Farbwerke  vorm  Meister,  Lucius  &  Pruning. 
H6chst  a.  M.  DRP.  87933,  Kl.  12,  1.  Sept. 
1895;  Hohnel,  Arch.  f.  Pharm.  237,  697. 


ige  Lftsungen  von  14  T.  Hexamethylen- 
tetramin  und  16,5  T.  Chloralhydrat  zu- 
sammen.  Die  neue  Verbindung  scheidet 
sich  in  nadelf ormigen  Kristallen  ab.  Sie 
kristallisiert  aus  Benzol  in  feinen  Nadeln, 
die  in  Alkohol  und  Wasser  leicht,  in 
Aether  schwer  lo'slich  sind.  Sie  sublim- 
ieren  und  zersetzen  sich  beim  Erhitzen, 
schmelzen  aber  im  geschlossenen  Rohr 
scharf  bei  139  bis  140°.  Durch  Kochen 
mit  verdunnten  Mineralsauren  wird  Form- 
aldehyd,  durch  Behandlung  mit  Alka- 
lien  oder  Alkalikarbonaten  Chloroform 
abgespalten. 

Trichloral-Hexamethylentetra- 
m  i  n  2).  C6  H12  N4 .  3CC13  -  CHO.  Man 
versetzt  die  Chlorofprmlosung  von  7  T. 
Hexamethylentetramin  mit  einer  eben- 
solchen  von  25  T.  Chloralhydrat.  Unter 
gelinder  Selbsterwarmung  fallt  das  Ad- 
ditionsprodukt  in  feinen  Nadeln  vom 
Schmp.  121  bis  122°  aus.  Sie  sind 
wasserlOslich  und  spalten  sich  beim  Er- 
hitzen mit  Wasser  in  ihre  Bestandteile. 
Die  Substanz  ist  geschmacklos  und  unter- 
scheidet  sich  somit  vorteilhaft  von  dem 
Chloralhydrat. 

Die  Aldehydgruppe  ist  in  diesen  bei- 
den  Verbindungen  nicht  festgelegt,  wie 
S.  Frankel*)  glaubt,  sondern  frei.  Die 
jetzt  angenommene  Konstitutionsf  ormel 4) 
des  Hexamethylentetramins  bietet  ihrem 
Angriff  ebensowenig  eine  Bl5Be,  wie  die- 
friihere  von  Losekann5). 

Monochloral-Antipyrin6)  (Hyp- 


2)  Vt.L.Lederer, 

L  10631,  10.  Aug.  1897,  zuriickgez.  Jan.  1898; 
Engl.  Patent  17  653,  28.  Juli  1897. 

3)  Arzneimittelsynthese  1906,  S.  445. 

4) 


Duden   und    Seharf  Ann.   d.   Chem.  288,  218. 
5) 


\sn-2 

conf.   Delepine,   Ann.  d.  Chim.  et  d.  phys.  [7], 
15.  523. 

6)  Behal  und  Choay,  Ann.  d.  chim.  et  d.  phys. 
[6],  27,  330;  Journ.  pharm.  chim.  1890  [5],  21, 
539;  Walther  Krey,  Dissertation  Jena  1892,  33. 


nal1).  CUH12N20  .  CC13  -  CH(OH)2.  Man 
verreibt  188  g  Antipyrin  mit  165,5  g 
Chloralhydrat  bis  zur  Verfliissigung, 
lost  das  Oel  in  warmem  Wasser  und 
lafit  auskristallisieren.  Farblose  Okta- 
eder  vom  Schmp.  68°  (66  bis  67°), 
in  15  T.  kaltem  Wasser  lOslich.  Die 
Verbindung  schmeckt  schwach  salzig, 
gibt  mit  Eisenchlorid  die  Rotffcrbung 
des  Antipyrins  und  reduziert  Hehling- 
sche  LOsung  in  der  Warme.  Die  wasser- 
ige  Losung  ist  nach  kryoskopischen 
Versuchen  vollstandig  in  ihre  Bestand- 
teile  gespalten2).  Der  Korper  ist  ge- 
ruchlos  und  nicht  reizend.  O.  Bardet3) 
gab  ihm  den  Namen  «Hypnal».  Es 
wirkt  seiner  Zusammensetzung  ent- 
sprechend  bypnotisch  und  analgetisch. 
Man  gibt  es  statt  des  Chlorals  in  Einzel- 
dosen  von  1  bis  2  g  taglich  bis 
3  bis  6  g.  Bei  qualenden  Hustenanfallen 
und  bei  Schlaflosigkeit  infolge  von 
Schmerzzustanden  wirken  schon  1  bis 
2  g  lindernd  und  erzeugen  mehrstiin- 
digen  ruhigen  Schlaf4).  Die  von  fran- 
z&sischen  Autoren  angegebenen  Vorzuge 
des  Hypnals,  dafi  es  die  Verdauungs- 
wege  weniger  als  Chloral  reize  und 
auch  Blutdruck  und  Herztatigkeit  nicht 
store,  konnten  in  der  Folgezeit  (OUy) 
nicht  bestatigt  werden.  Hypnal  hat  im 
allgemeinen  dieselbe  physiologische  und 
toxische  Wirkung  wie  Chloral.  Doch 
ist  des  letzteren  Giftigkeit  durch  das 
Antipyrin  nicht  unerheblich  gesteigert 
worden.  Denn  die  tOtliche  Gabe  des 
Chlorals  betrSgt  0,70  bis  0,75  g,  wah- 
rend  die  des  Hypnals  1  g,  entsprechend 
0,47  g  Chloral,  fur  1  kg  Tier  ist. 

Bichloral-Antipyrin5). 

CUH12N20.2CC]3-CH(OH)2.  Die  Ver- 
bindung von  2  Mol.  Chloralhydrat  und 
1  Mol.  Antipyrin  wird  durch  Zusammen- 
reiben  berechneter  Mengen  der  Bestand- 
teile  hergestellt  und  aus  heiBem  Wasser 


1)  Pharm.  Zentralh.  39  [1898],  900. 

2)  F.  Garelli  nnd  G.  A.  Barbieri,  Gaz.  chim. 
ital.  36,  II,  168  ff. 

3)  Nouv.  remed.  1890,  6,  135. 

4)  Bonnet,  Nouy.  remed.  1890,    S.  361,  conf. 
Therap.  Monatsh.  1890,  243  nnd  296;  1893,  131. 

5)  Behal  und  Choay.  Ann.  d.  chim.  et  d.  phys. 
L6],  27,  337. 


umkristallisiert.  Farblose  prismatische 
Nadeln  vom  Schmp.  67  bis  68°,  in  10 
T.  kaltem  Wasser  lOslich.  Die  Wirk- 
ung ist  ungefahr  die  gleiche  wie  die 
des  Hypnals.  Die  tfltliche  Gabe  fur 
1  kg  Tier  ist  1  g,  entsprechend  0,66  g 
Chloralhydrat.  Also  ist  die  Giftigkeit 
noch  etwas  grofier  als  die  des  Chlorals. 

Tolylhypnal 

C12H14N20  .  CCI3  -  CH(OH)2  ,  aus  p- 
Tolypyrin  und  Chloral  erhalten.  Kristall- 
inisches  bei  96  bis  97°  schmelzendes 
Pulver.  Antiseptikum  und  Sedativum. 

Antipyrin  verbindet  sich  wie  mit 
Chloral,  so  auch  mit  Butylchloral 
CH3  .  CHC1 .  CC12 .  CHO.  Letzteres  wird 
bekanntlich  durch  Chlorieren  von  Acet- 
aldehyd  oder  besser  Paraldehyd  herge- 
stellt. Das  Hydrat  bildet  weifie  seide- 
glanzende  sehr  Mchtige  Kristallblatt- 
chen  von  eigenartigem  suBlichen  Geruch 
und  brennend  bitterem  Geschmack,  15s- 
lich  in  30  T.  kaltem,  leichter  in  sie- 
dendem  Wasser,  reichlich  in  Alkohol 
und  Aether,  weniger  in  Chloroform. 
Schmp.  78°.  d  =  1,69.  Butylchloral- 
hydrat  wirkt  anasthesierend.  Als  Hyp- 
notikum  ist  es  nicht  so  sicher  wie 
Chloralhydrat.  Es  ist  ein  zweckmaBiges 
Sedativum 6)  bei  Affektionen  im  Bereich 
des  Trigeminus,  bei  welchen  der  schmerz- 
hafte  Zustand  prognostisch  als  ein  nicht 
chronischer  zu  bezeichnen  ist.  Die  Ver- 
bindung wirkt  zunachst  auf  das  GroB- 
hirn.  Die  Anasthesie  beginnt  am  Kopfe. 
Die  Atmung  wird  verlangsamt,  die  Re- 
flexerregbarkeit  des  Riickenmarks  herab- 
gesetzt.  Man  gibt  das  Praparat  bei 
Trigeminusneuralgien  und  Schmerzen 
der  Tabetiker  zu  0,2  bis  0,5  g  zwei- 
stiindlich,  als  Hypnotikum  zu  0,5  bis  1- 
2-4  g.  Die  Ausscheidung  erfolgt  als 
Urobutylchloralsaure. 

Butylchloral-Antipyrin,  Butyl- 
hy  pnal7).  CnH12N20  . C4H5C130  +  H20. 
In  iiblicher  Weise  durch  Vereinigung  der 
Komponenten  gewonnen,  bildet  die  Ver- 
bindung triklin-holoedrische  Kristalle8) 


6)  Liebreich,  Therap.  Monatsh.  1886,  528. 

7)  Bermin,  Chem.-Ztg.  Rep.  1892,  378;    Cal- 
derato,  Chem.  Zentralbl.  1802,  II,  1387  ;  Pharm. 
Zentralh.  44  [1903],  99. 

8)  Billoiva. 


yon  bitterem  Geschmack  und  zwar  gelb 
ttche  vom  Schmp.  70  bis  71°,  zu  einer 
weiBen    Masse    vom    gleicken   Schmp 
sublimierbar,  oder  weiBe  Kristalle  vom 
Schmp.   68  bis  69°,  Mich  bei  25°  in 
15,12    T.   Wasser,    leicht   in    Alkohol 
Aether   und  Chloroform.     Die  alkohol- 
ische  Losung  f arbt  sich  mit  Eisenchlorid 
rot  und  reduziert  kochende  Fehling'sche 
Losung  nicht.    Das  Heilmittel  wird  wie 
Hypnal   und    in    denselben  Gaben  ge- 
braucht. 

Butylchloral-Pyramidon,  Tri- 
gemin1)  CnH^NsOsCJs.  Wahrend  aus 
Chloral  und  Pyramidon  keine  kristallin- 
ische  Verbindung  erhalten  werden 
konnte,  gelingt  die  Kondensation  des 
Butylchloralhydrats  mit  dem  Antipyreti- 
kum  sehr  leicht.  Man  schmilzt  193,5  g 
Butylchloralhydrat  und  231  g  Pyra- 
midon auf  dem  Wasserbade  bei  gelinder 
Warme  zusammen  und  kristallisiert  die 
beim  Erkalten  erstarrte  Masse  aus 
Benzol  urn,  kann  aber  auch  die  Bildung 
des  Praparats  sich  in  wasseriger 
oder  benzolischer  Losung  vollziehen 
lassen.  Man  wendet  dann  3  L  70° 
warmes  Wasser  oder  400  g  Benzol  auf 
obige  Mengen  an. 

WeiBes  kristallinisches  Pulver  vom 
Schmp.  85  bis  86°,  relativ  schwer  10s- 
lich  in  Wasser,  Benzol  und  Ligroin, 
leichter  in  Alkohol  und  Aether.  Es  hat 
therapeutische  Eigenschaften,  die  den 
Bestandteilen  fur  sich  nicht  zukommen. 
Hauptsachlich  wirkt  es  schmerzstillend 
und  die  Gehirnneryen  beruhigend.  Es 
hat  keine  Schlafwirkung  und  erzeugt 
bei  Anwendung  der  ublichen  Gaben 
keine  Nebenwirkung,  insonderheit  nicht 
das  Schwindelgefuhl,  das  Butylchloral- 
hydrat leicht  zu  verursachen  pflegt, 
und  keine  Stflrung  des  Herzens  und 
Magens.  Seine  schmerzlindernde  und 
beruhigende  Wirkung  ist  eine  spezifische 
bei  den  schmerzhaften  Affekten  der 
Gehirnnerven  und  der  des  Butylchoral- 
hydrats  weit  uberlegen  (Pyramidonein- 


*)  Farbwerke  vorm.  Meister,  Lucius  <&  Erii- 
ning,  Hochst  a.  M.  DRP.  150799,  Kl.  12  p, 
17.  Mai  1903;  Pharm.  Zentralh.  44  [1903],  680; 
46  [1905],  67,  213. 


fluB!)2).  Anwendung  also  besonders 
bei  verschiedenen  Arten  von  Kopf- 
schmerz.  Das  Heilmittel  wird  auch 
gegen  dysmenorrhoische  Schmerzen  an- 
gewandt 3). 

Die  Gabe  furErwachseneistO,5  bis  1,2  g. 
In  den  meistenFallen  sollen  mittlere  Gaben 
von  0,6  bis  0,75  g  ein-  bis  zweimal 
taglich  geniigen.  Nicht  angebracht  ist 
Trigemin  bei  alien  entzfindlichen  Schmer- 
zen, aknten  Schmerzanfallen,  wie  Rheu- 
matismus,  namentlich  wenn  Fieber  und 
Magenstorungen  vorliegen,  well  es  dann 
sehr  schlecht  vertragen  wird  und  un- 
sicher  wirkt.  In  solchen  Fallen  reizt 
es  den  Magen  sehr  und  kann  lang- 
dauerndes  Erbrechen  und  schneidende 
Schmerzen  verursachen.  Deshalb  ver- 
tragen auch  Kranke  mit  schwachem 
Magen  das  Praparat  schlecht. 

C  h  i  n  o  r  a  1 4),  ein  Additionsprodukt 
von  Chinin  und  Chloral,  ist  ein  dickes, 
sehr  bitter  schmeckendes  Oel.  Es  soil 
keinerlei  Reizwirkungen  besitzen  und 
ohne  EinfluB  auf  die  Herztatigkeit  sein. 
Chinoral  soil  vorwiegend  als  Antisepti- 
kum  verwandt  werden.  Seine  Wirkung 
soil  die  des  Quecksilberchlorids  iiber- 
treffen  (?!)  Man  gibt  0,05  bis  1  g  als 
Einzelgabe.  Zur  Schlaferzeugung  sind 
grflBere  Gaben  erforderlich. 

Die  Substanz  ist  anscheinend  von  dem 
festen  bei  149°  schmelzenden  Chloral- 
chinin 5)  C2oH24N202 .  CC13  -  CHO  ver- 
schieden.  Zu  dessen  Gewinnung  wird 
eine  Chloroformlpsung  von  234  T.  ent- 
wassertem  Chinin  mit  Eitelather  und 
dann  mit  147,2  T.  Chloral  versetzt. 
Man  erwarmt  und  wascht  das  ausge- 
schiedene  Produkt  mit  Aether.  Es  ist 
amorph,  nicht  lOslich  in  Benzol,  schwer 
in  kaltem  Alkohol,  und  wird  durch  ver- 
diinnte  Sauren  in  seine  Bestandteile 
zerlegt6). 


21  Conf.  Overlook,  Berl.  Klin.  Wochenschr. 
1903,  Nr.  36,  801 ;  Journ.  f.  Zahnheilkunde  1903, 
Nr.  19,  S.  177. 

)  B.  Miiller,  Miinchn.  Med.  Wochenschr. 
1905,  Nr.  7. 

4)  Pharm.  Zentralh.  38  [1897],  801. 

5)  Maxxara,  Gaz.  ohim.  ital.  13,  270. 

6)  Anm.    Unter    dem   Namen   cChinorol> 
wird  ein  Antiphthisikum  und  Antiseptikum,  daa 


Chloral  -  Koffein  i).  C8H10N402 . 
CCJ3  -  CH(OH)2 .  H20.  Mau  tragt  in  eine 
auf  etwa  40°  erw^rmte  Losung  von 
300  g  Chloralhydrat  in  300  g  Wasser 
allmahlich  380  g  Koffein  ein.  Beim 
Erkalten  kristallisiert  das  Reaktions- 
produkt  in  glanzenden  dicken  Blattchen 
aus.  Die  Zusammensetzung  ist  die 
gleiche,  wenn  man  bei  der  Darstellung 
einen  UeberschuB  von  Chloralhydrat  an- 
wendet,  was  empfehlenswert  ist.  Man 
kann  auch  in  alkoholischer  Losung  ar- 
beiten  oder  die  Substanzen  bloB  mit 
etwas  Wasser  anreiben.  Das  Praparat 
ist  in  Was861"  leicht  loslich,  lafit  sich 
aus  wenig  Wasser  von  30°  umkristall- 
isieren,  zersetzt  sich  aber  beim  Kochen 
der  Losung  sowie  beim  Erhitzen  fur 
sich. 

Die  Absicht  des  Erfinders  war  nicht 
etwa,  die  herzschwachende  Kraft  des 
Chlorals  durch  das  Herztonikum  Koffein 
auszugleichen2),  sondern  nur,  das  letztere 
in  einen  leicht  loslichen  Abkflmmling 
iiberzufuhren.  Tatsachlich  tritt  aber  die 
Wirkung  des  Koffe'ins  hinter  der  des 
Chlorals  vpllig  zuriick  3).  Das  Heilmittel 
auBert  bei  subkutaner  Anwendung  einen 
schmerzstillenden  EinfluB  auf  die  Irrita- 
tionszustande  des  peripheren  Nerven- 
systems  und  wirkt  bei  leichter  Stuhl- 
verstopfung  abfiihrend.  Man  gibt  0,2 
bis  0,3  g  als  Einzelgabe,  0,4  bis  0,9  g 
auf  den  Tag.  Die  Einspritzungen  sind 
im  allgemeinen  schmerzlos.  Nur  einige 
Kranke  klagen  fiber  leichtes  1  bis  3 
Stunden  anhaltendes  Brennen  an  der 
Einstichstelle. 

2.     Kondensationsprodukte   des  Chlorals 
mit  Kohlenstoff-Sauerstoffbindung. 

Die  Korper  dieser  Klasse  sind  da- 
durch  gekennzeichnet,  daB  der  Kohlen- 
stoff  der  Aldehydgruppe  mit  dem  Sauer- 
stpff  eines  zweiten  Molekiils  in  Bindung 
tritt.  Hierher  gehOren  zunachst  die 

als  wesentliche  Bestandteile  Chiniu,  Koffein  und 
und  Chloral  enthftlt,  von  K  Meyer  in  Altona 
vertrieben. 

!)  Chem.  Fabr.  auf  AU.,  vorm.  E.  Schering, 
Berlin,  DRP.  75847,  Kl.  12,  6.  Okt.  1892. 

2)  S.  Frdnkel  Arzneimittelsynthese  1906,8.450. 

3)  Ewald,  Therap.  Blatter  1893,  246. 


Polymerisationsprodukte    des     Chlorals 
selbst,  denen  man  die  Zusammensetzung 

0 

—  CCJ3 


0 


geben  oder  ahnliche  Formeln  zuschreiben 
muB,  dann  dieVerbindungen  des  Chlorals 
mit  Alkoholen,  mit  Oximen  und  schlieB- 
lich  die  mit  Phosgen. 

a)  Polychlorale. 

Schon  seit  langem  sind  mehrere  Poly- 
chlorale bekannt.  Combes4)  erhielt 
eines  durch  Erhitzen  von  Chloral  mit 
Aluminiumchlorid  auf  60  bis  70°.  Es 
ist  eine  bei  239,5  bis  240°  siedende 
Fliissigkeit,  die  nach  Chloral  riecht,  mit 
Kalilauge  in  Chloroform  und  Ameisen- 
saure  zerfallt,  bei  der  Reduktion  Alkohol 
und  bei  der  Oxydation  Trichloressig- 
saure  liefert  Ein  festes  cMeta- 
chloral*  entsteht,  wenn  man  Chloral 
mit  konzentrierter  Schwefelsaure  stehen 
laBt5).  Es  geht  bei  der  Destination 
wieder  glatt  in  den  Aldehyd  tiber6). 
Durch  Behandlung  des  letzteren  mit 
wasserfreiem  Trimethylamin  bildet  sich 
unter  heftiger  Reaktion  ein  Gemisch 
mehrerer  fester  Polychlorale,  die  mit 
Alkohol  gewflhnliches  Chloralalkoholat 
geben 7). 

Genauer  \yurden  die  festen  Verbind- 
ungen  erst  in  neuerer  Zeit  untersucht. 
Doch  ist  es  auch  jetzt  noch  nicht  m5g- 
lich,  mit  Sicherheit  zu  unterscheiden, 
ob  die  folgenden  Stoffe  alle  von  ein- 
ander  verschieden  und  chemisch  einheit- 
liche  KOrper  sind,  weilihre  Eigenschaften 
sehr  wenig  von  einander  abweichen. 

Polychloral8).  (CCJ3CHO)x.  In 
100  g  Chloral  tragt  man  unter  Kiihl- 


4)  Ann.  d.  chim.  et  d.  phys.  [6],  12,  267. 

6)  Confer.  Byasson,  Jahresber.  lib.  d.  Fortschr. 
d.  Chem.  1880,  696. 

r>)  Kolbe,  Ann.  d.  Chem.  64,  183. 

7)  Meyer  und  Dulk,  Ann.  d.  Chem.  171,  V6. 

8)  Dr.    Ernst   Erdmann,   Halle   a.  S.,   DRP. 
139392,  Kl.  12  o,  22.  Dez.  1901,  erloschen  Mai 
1903. 


ung  mit  kaltem  Wasser  7  g  wasser- 
freies  gepulvertes  Aluminiumchlorid  ein. 
Die  Temperatur  soil  40°  nicht  iiber- 
steigen.  Die  Mischung  yerdickt  sich 
allmahlich  und  wird  schlieBlich  ganz 
fest.  Nach  dem  Erkalten  wird  die 
harte  Masse  mit  Wasser,  dem  etwas 
Salzsaure  zugeftigt  ist,  und  dann  mit 
Alkohol  gewaschen.  Sie  wird  bei 
m&Biger  War  me  getrocknet.  Das  Alu- 
miniumchlorid kann  bei  dieser  Darstell- 
ung  durch  Eisenchlorid  ersetzt  werden. 
Die  Substanz  ist  weiB,  unloslich  in 
Wasser,  Alkohol  und  Sauren  und  ver- 
fliichtigt  sich  beim  Erhitzen,  ohne  zu 
schmelzen.  Sie  wird  von  kalter  Soda- 
Iflsung  unter  Bildung  von  Chloralhydrat 
aufgenommen  und  spaltet  beim  Kochen 
mit  Alkalien  Chloroform  ab.  Sie  ist 
fast  geschmacklos  und  wirkt  stark  nar- 
kotisch. 


Polychloral,  lOslich1) 
Wahrend  das  mitwasserfreiem  Trimethyl- 
amin  hergestellte  Gemisch  von  Poly- 
chloralen  von  klebriger  Beschaffenheit 
ist2),  erhalt  man  mit  Pyridin  oder  an- 
deren  Aminen  unter  geeigneten  Ver- 
suchsbedingungen  ein  festes  bestandiges 
Produkt.  Man  tropft  zu  Chloral  unter 
energischer  Kuhlung  mit  Eis  und  unter 
Riihren  Pyridin  hinzu,  bis  die  Flussig- 
keit  zu  erstarren  beginnt.  Dann  ruhrt 
man  weiter,  bis  alles  hart  geworden  ist, 
zerkleinert  die  Masse  sof  ort  und  schiittelt 
sie  50  Minuten  lang  mit  dem  halben 
Gewicht  verdunnter  Salzsaure  oder  einer 
anderen  Saure.  Man  saugt  die  Ver- 
bindung  ab,  wascht  sie  mit  kaltem 
Wasser  saurefrei  und  trocknet  sie  im 
luftleren  Raum  liber  Phosphorsaure- 
anhydrid  oder  Schwefelsaure.  Man  kann 
das  Chloral  auch  mit  Petrolather,  Aether 
oderChloroforin  verdiinnenund  dasPyridin 
durch  Allylamin,Dimethylamin  (2pZt)  oder 
Trimethylamin  ersetzen.  Aus  dem  Petrol- 
ather kristallisiert  das  Polychloral  direkt 
aus.  Sehr  wichtig  ist,  dafi  die  Base 
dem  Reaktionsprodukt  sofort  und  grtind- 


lich  entzogen  wird,  weil  sie  sonst  weiter- 
gehende  Polymerisation  bewirkt.  Dieses 
Polychloral  ist  eine  weifie,  nach  Chloral 
riechende  Substanz.  Sie  lost  sich  zum 
Unterschiede  von  dem  vorher  beschrie- 
benen  Isomeren  schon  bei  gewohnlicher 
Warme  langsam,  schneller  beim  Erhitzen 
in  Wasser  und  Alkohol.  Gleich  dem 
obigen  Polychloral  verfluchtigt  sie  sich 
bei  erhOhter  Temperatur,  ohne  zu 
schmelzen3),  und  wird  durch  Alkalien 
in  Chloroform  und  Ameisensaure  ge- 
spalten.  Sie  ist  ein  ungefahrliches  Hyp- 
notikum  und  Anasthetikum,  das  weniger 
giftig  als  Chloralhydrat  ist  und  nicht 
atzend  wirkt.  Die  Gabe  ist  0,75  bis 
2  g.  Das  Produkt  kommt  unter  dem 
Namen  «Viferral»4)  in  den  Handel. 

Polychloral5).  (CCJ3CHO)x.  Ein 
drittes,  dem  yorigen  sehr  ahnliches, 
wenn  nicht  mit  ihm  identisches  Poly- 
chloral entsteht  durch  Einwirkung  von 
konzentrierter  Schwefelsaure  auf  Chloral- 
hydrat oder  -alkoholat.  Es  ist  das  erste 
Produkt  dieser  Reaktion  und  gibt  erst 
im  weiteren  Verlauf  derselben  wasser- 
freies  Chloral  und  schlieBlich  das  alt- 
bekannte  unlosliche  Polychloral.  Es  ist 
also  nfltig,  den  Reaktionsvorgang  recht- 
zeitig  zu  unterbrechen.  Man  ubergieBt 
Chloralhydrat  mit  dem  halben  Gewicht 
konzentrierter  Schwefelsaure  und  la'Bt 
die  Mischung  einige  Stunden  stehen. 
Dann  hat  sich  ein  weifier  Teig  gebildet, 
der  nach  Ablassen  der  Schwefelsaure 
in  gut  gekiihlte  verdiinnte  Miiieralsaure 
eingetragen  wird.  Er  erhartet  schnell. 
Die  Masse  wird  abgesaugt  und  mit 
wenig  Wasser  gewaschen.  Sie  stellt 
ein  weiBes  Pulver  dar,  das  von  Wasser 
und  Alkohol  langsam  in  der  Kalte, 
rascher  beim  Erwarmen  zu  Chloral- 
hydrat bezw.  -alkoholat  gelOst  wird. 
Es  verfluchtigt  sich  zum  Teil  schon  beim 
Liegen  an  der  Luft,  wahrend  der  Rest 


!)  Simon  Gartner,  Halle  a.  S.,  DRP.  165  984, 
Kl.  12o,  8.  Aug.  1903 ;  Pharm.  Zentralh.  46[1904], 
827. 

2)  Meyer  und   Dulk,  Aun.  d.  Chem.  171;  76. 


3)  WiU/iauerund-S.  Gartner,  Therap.  Monats- 
hefte  19,  Heft  3.  Hier  wird  ein  Schmelzpunkt 
vou  150  bis  153°,  Sintern  von  150°  ab,  aoge- 


.  Zentralh.  46  [1905],  297;  47  [1906], 


214. 


5)  Dr.  Simon  Gartner,  Halle  a.  S.,  DRP.  170534, 
Kl.  12  o,  5.  Juli  1904. 


in  Choralhydrat  ubergeht.  Es  hat  einen 
schwachen  eigentiimlichen  Geruch.  Sein 
Verhalten  beim  Erhitzen  und  gegen 
Alkalien  gleicht  dem  der  beiden  anderen 
Polychlorale.  Der  Kdrper  ist  em  Hyp- 
notikum  und  Anasthetikum.  Er  hat  den 
Vorzug  vor  dem  Chloralhydrat,  daB  er 
in  Substanz  gegeben  werden  kann,  weil 
er  in  Wasser  schwer,  in  Sauren  sogar 
unlflslich  ist,  und  weil  er  die  Magen- 
schleimhaute  nicht  atzt. 

b)  Verbindungen  des  Chlorals 
mit  Alkoholen. 
Chloralalkoholat. 

CC13  - 


Die  Verbindung  ist  ein  Zwischenpro- 
dukt  bei  der  Darstellung  des  Chlorals 
durch  Chlorieren  von  Alkohol  !).  Ihre 
Ueberfiihrung  in  Polychloral  siehe  oben  ! 
Man  mischt  100  T.  wasserfreies  Chloral 
mit  32  T.  Alkohol2)  und  erhalt  so  das 
Praparat  als  kristallinische  Masse  oder 
etwas  feucht  aussehende  Kristalle  vom 
Schmp.  46°,  Siedep.  115°.  Es  I5st  sich 
in  Wasser,  aber  schwieriger  als  Chloral- 
hydrat. Mit  der  doppelten  Raummenge 
Wasser  erwarmt  schmilzt  es  zu  einem 
Oel  zusammen,  das  beim  Abkiihlen  wieder 
erstarrt.  Die  Dampfe,  die  es  beim  Er- 
hitzen entwickelt,  sind  leicht  entziind- 
lich.  Bei  der  Zersetzung  mit  Alkalien 
entstehen  Chloroform,  AmeisensSure  und 
Alkohol.  Mit  konzentrierter  Schwefel- 
saure  gibt  Chloralalkoholat  eine  braune 
Farbung.  Mit  Salpetersfture  (d  =  1,2) 
versetzt,  reagiert  es  stiirmisch  unter 
Entwicklung  braunroter  Dampfe.  Die 
physiologische  Wirkung  weicht  wesent- 
lich  von  der  des  Chloralhydrats  ab. 

Chloralamylenhydrat  ,  Dor- 
mi  o  1  3). 

OH  CH 


CH 


1)  Lieben,  Ber.  d.  Deutsch.  Chem.  Ges.  3,  907. 

2)  Personne,   Jahresber.    iiber  d.  Fortschr.  d. 
Chem  1869,  504;  Martiusund  Mendefaohn,  Ber. 
d.  Deutsch.  Chem.  Ges.  3,  444. 

3)  Pharm.  Zentralh.  39  [1898],  703;  40  [1899], 
296;   42  [1901],  267,  624;   43  [1902],  512;   44 
[1903],  152,  679;  48  [1907],  177. 


Chloralhydrat  ist  prompter  schlaf  bring- 
end  als  Sulfonal,  Trional,  Paraldehyd 
und  Amylenhydrat,  ist  aber  bedenklich 
toxisch.  Es  wurde  die  Beseitigung  des 
Uebelstandes  dadurch  versucht,  daB  man 
zwei  dieser  Schlaf mittel  —  Chloral  und 
Amylenhydrat  mit  einander  ver- 

kuppelte.  Die  neue  Verbindung  muGte 
voraussichtlich  schwer  Iflslich  in  Wasser 
sein  und  deshalb  langsamer  aufgesaugt 
werden.  Die  Folge  davon  mufite  sein, 
daB  das  Heilmittel  erst  in  der  Blutbahn 
gespalten  wurde  und  deshalb  eine  all- 
mahliche,  andauernde  und  weniger  tox- 
ische  Wirkung  entfalten  muBte. 

Man  versetzt  Amylenhydrat  mit  etwas 
mehr  als  der  berechneten  Menge  Chloral4). 
Bei  kleinen  Mengen  muB  die  Reaktion 
durch  vorsichtiges  Erhitzen  eingeleitet 
werden;  bei  grOBeren  (100  bis  200  g) 
tritt  sie  von  selbst  ein.  Arbeitet  man 
in  noch  grOBerem  MaBstabe,  so  ist  Klihl- 
ung  notwendig.  Die  Temperatur  von  70  ° 
darf  nicht  uberschritten  werden,  wenn 
man  gate  Ausbeuten  erzielen  will.  Das 
Olige  Reaktionsprodukt  wird  2-  bis  3mal 
mit  Wasser  gewaschen  und  dann  mit 
Calciumchlorid  getrocknet.  Man  kann 
auch  166  bis  167  g  geschmolzenes 
Chloralhydrat  mit  88  g  Amylenhydrat 
allmahlicli  mischen  und  die  Reaktion 
durch  mehrstundiges  Erhitzen  des  Ge- 
misches  auf  60°  zu  Ende  ftihren5). 

Das  mit  Wasser  gewaschene  OelmuB 
zur  vOlligen  Entfernung  der  Feuchtig- 
keit  mehrere  Tage  lang  mit  Calcium- 
chlorid behandelt  werden.  Bei  Gegen- 
wart  von  Mineralsauren  kondensiert  sich 
schliefilich  auch  Amylen  mit  Chloral- 
hydrat zu  Dormiol6).  Man  lo*st  166 
bis  167  g  Chloralhydrat  in  50  bis  60 
ccm  mit  1  bis  2  pZt  Salzsaure  (Brom- 
wasserstoffsaure  oder  ahnlich  wirkenden 
Agentien)  versetztem  Wasser  und  gibt 
70  g  Trimethylathylen  hinzu.  Unter 
ha'ufigern  Schiitteln  laBt  man  die  Fliissig- 


4)  Chem.   Fabr.   Rhenania   in   Aachen,  DRP. 
99469,  K1.12,  23.  Februar  1898,  tibeitragen  an 
Kalle  &  Co,  Biebrich  a.  Eh.,  Marz  1900. 

5)  Kalle  <8>  Co.,  Biebrich  a.  Rh.,  DRP.  115251, 
Kl.  I2o,  14.Juli99.    Zus.-Pat.  z.  99  469. 

6)  Railed  Co.,  Biebrich  a.  Rh.,  DRP.  115252, 
Kl.  12o,  27.  Okt.  99,  Zus.-Pat.  z.  99469. 
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keit  bei  Zimmerwarme  stehen,  bis  alles 
gelost  1st.    Verarbeitung  wie  oben! 

Dormiol  1st  ein  farbloses  nach  Kampher 
riechendes  Oel.  Der  Geschmack  1st 
kuhlend  brennend.  In  Wasser  1st  es 
unloslich.  Bei  andauerndem  Kochen 
mit  Wasser  I5st  es  sich  plOtzlich  unter 
Zersetzung  auf.  Beim  Erhitzen  fiir  sicti 
wird  es  unter  Gasentwicklung  zerstort. 
Es  ist  mit  Alkohol,  Aether,  Aceton  und 
Chloroform  mischbar.  Von  dem  Chloral- 
amylalkoholat *)  unterscheidet  sich  die 
Verbindung  durch  physikalische,  chem- 
ische  und  physiologische  Eigenschaften. 

Die  Giftigkeit  des  Dormials  ist  20mal 
geringer  als  die  des  Chloralhydrats,  wie 
vergleichendeVersuche  anTieren  ergaben. 
Bei  Hunden  und  Kaninchen  erzeugte  es 
unter  die  Haut  gespritzt  oder  eingegeben, 
einen  tie! en  und  ruhigen  Schlaf 2).  Beim 
Menschen  ist  die  erstere  Anwendung 
nicht  mo"glich,  weil  das  Praparat  an  der 
Einstichstelle  Reizerscheinungen  hervor- 
ruft.  Am  besten  gibt  man  es  in  Men- 
gen  von  1,5  bis  3  g  in  Kapseln  zu 
0,5  g.  Anderen  Schlaf mitteln  ist  Dor- 
miol ebenbiirtig,  z.  B.  dem  Sulfonal, 
Trional,  Paraldehyd  und  Amylenhydrat, 
am  ahnlichsten  dem  Chloralhydrat 3). 
Es  wirkt  weder  auf  Herz  noch  Atmung, 
noch  das  GefaBsystem  schadlich  wie 
Chloralhy drat,und  hat  nicht  den  widerwar- 
tigen  Geruch  und  Geschmack  desAmylen- 
hydrats  und  des  Paraldehyds.  Der  Schlaf 
tritt  nach  geniigenden  Gaben  schon  nach 
J/2  bis  1  Stunde  ein  (beim  Sulfonal 
nach  mehreren  Stunden)  und  wahrt  5 
bis  8  Stunden.  Er  ist  erfrischend  und 
zeitigte  keine  unangenehmen  Begleit- 
und  Folgeerscheinungen  selbst  bei  einer 
groBen  Anzahl  von  Geisteskranken,  die 
sich  in  mehr  oder  weniger  starkemEr- 
regungszustande  befanden.  Wenn  eine 
Gabe  von  3  g  —  meist  reicht  man  mit 


!)  A.  Martins  und  P.  Mendelssohn-Baltholdy, 
Ber.  d.  Deutsch.  Chem.  Ges.  3,  444;  Oscar 
Jacobsen,  Ann.  d.  Chem.  157,  244. 

2)  a.   Fuchs   und   E.    Koch,   Miinchn.   Med. 
Wochenschr,  1898,  Nr.  37,  S.  1175. 

3)  Meltzer,  Deutsoh.  Med.  Wochenschr.  1899, 
Nr.  18,  Therap.  Beilage  Nr.  5,  S.  29.     A.  Mayer, 
Therap.  Monatsh.  1907,  S.  250. 


1,5  g  aus  -  -  bei  diesen  unwirksam  ist, 
dann  wird  man  zu  einem  andereii 
Schlaf mittel  greifen  mussen.  Bei  Me- 
lancholic, seelischen  Erregungen,  hallu- 
zinatorischer  Verwirrtheit  hat  sich 
aber  Dormiol  stets  bewahrt4).  Bei 
Fallsucht  mindert  es  die  Zahl  der  An- 
falle  (A.  di  Nola)  und  wirkt  mindestens 
ebensogut  wie  Amylenhydrat 5).  In  diesen 
Fallen  ist  die  Anwendung  per  rectum 
zu  empfehlen.  Mit  Erfolg  bekampft 
Dormiol  die  Schlaflosigkeit  bei  Lungen- 
entziindungen,  Rose,  Nierenentzund- 
ungen,  Tuberkulose  und  einzelnen  an- 
deren  Krankheiten 6).  Hier  wirkt  es 
z.  T.  auch  beruhigend7).  Doch  versagt 
es  (Frieser)  bei  Schlaflosigkeit  inf olge  von 
Schmerzen  fast  regelmaBig.  Ein  Fall 
von  Dormiolvergiftung  ist  vereinzelt  ge- 
blieben 8).  SchlieBlich  sei  noch  erwahnt, 
daB  das  Heilmittel  nicht  unbedeutend 
antihydrotisch  ist  9).  Die  Nacht- 
schweifie  der  Phtisiker  lassen  sich  teil- 
weise  ganz  beseitigen.  Bis  sie  wieder 
auftreten,  kann  man  das  Mittel  tage- 
lang  aussetzen.  Die  Gabe  ist  1,5  bis 
2  g.  Man  erzielt  keine  dauernde  Heil- 
ung  des  Uebels.  Aber  die  Anweudung 
desDormiols  ist  jedenfalls  unbedenklich, 
weil  sie  ohne  EinfluB  auf  das  Zirkula- 
tionssystem  ist. 
Chloral  aceton  chloroform10), 


OH 


CH? 


Chloreton, 
CClg- 


Acetonchloroform,  Trichlorpseudopro- 
pylalkohol  wird  durch  Kondensation  von 
Chloroform  mit  Aceton  vermittels  Kali- 
hydrats  erhalten11).  Es  ist  ein  Hypno- 


4)  K  Schultxe,    E.  Koch,   Pollifa,  A.  Glaus, 
Franco  da  Roeha. 

5)  J.  Hoppe,  Munckn.  Med.  Wochensohr.  1902, 
Nr.  17,  701. 

R)  Frieser,  Aerztl.  Cenir.-Ztg.,  Wien,  1900, 
Nr.  23;  L.  Ketly,  J.  Moir,  Peters. 

7)  Conf.  E.  Baroeh,  Allgem.  med.  Centr.-Ztg. 
1907,  S.  177. 

8)  P.  Lemaire,  Repertoire  de  pharm.  1907,  393. 

9)  Wederhake,  Therap.  Monatsb.  1903,Nr.7,387. 

10)  Pharm.  Zentralh.  45  [1904],  437 ;  46  [1905], 
781. 

n)  Willgerodt  und  Genieser,  Journ.  f.  prakt. 
Chem.  [2]  37,  362  und  364. 

Willgerodt,  Ber.  d.  Deutsch.  Chem.  Ges- 
14,  2451;  16,  1585. 
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tikum  und  Anas  the  tikum 1).  Da  es  in 
Wasser  und  stark  verdunntem  Alkohol 
unloslich  1st  und  einen  brennenden  Ge- 
schmack  besitzt,  so  war  es  ein  gltick- 
licher  Gedanke,  es  mit  Chloral  zu  ver- 
einigen  (Schaerges).  Man  konnte  hoffen, 
ein  Schlafmittel  zu  gewinnen,  dem  die 
Nebenwirkungen  und  unangenehmen 
Eigenheiten  der  Bestandteile  nicht  an- 
haften.  Man  erhitzt  eine  Mischung  von 
16,75  T.  Chloralhydrat  mit  17,5  T. 
fliissigem2)  oder  18,65  T.  kristullisiertem 
Acetonchloroform  1/2  Stunde  auf  75  bis 
80° 3).  Das  Chloralhydrat  kann  durch 
14,75  T.  wasserfreies  Chloral  ersetzt 
werden.  In  diesem  Falle  erstarrt  die 
Fliissigkeit  unter  Selbsterwarmung,  wird 
aber  zur  Vollendung  der  Reaktion  noch 
einige  Zeit  auf  75  °  erwarmt.  Das  Kon- 
densationsprodukt  wird  aus  der  doppelten 
Menge  Benzol  oder  aus  einer  entsprechen- 
den  Menge  Aether,  Alkohol,  Benzin  usw. 
umkristallisiert.  Es  bildet  feine  weiBe 
asbestahnliche  Nadeln,  loslich  zu  1  pZt 
in  Wasser,  SuBerst  leicht  in  stark  ver- 
dunntem Alkohol,  vom  Schmp.  65°.  Sie 
riechen  und  schmecken  schwach  kampher- 
artig,  sind  sublimierbar  und  entflammen 
bei  starkerem  Erhitzen.  Die  Verbind- 
ung  wird  durch  Scbwefelsaure  schon 
in  der  Kalte  in  ihre  Bestandteile  ge- 
spalten.  Sie  reduziert  Permanganatlos- 
ung  erst  beim  Kochen.  Sie  ist  ein 
sicheres  Schlafmittel  mit  Ortlich  an- 
asthesierenden  Eigenschaften,  reizt  die 
Schleimhaute  nicht  und  auBert  auch 
bei  fortgesetztem  Gebi'auch  keine  Gift- 
wirkung  auf  das  Blut.  Chloralaceton- 
chloroform  schadigt  ferner  den  Blut- 
druck  weniger  als  Chloral  und  laBt  die 
Atmung  unbeeinfluBt. 

Chloralose4),    Anhydroglyko- 
chloral,  C8HUC1306.    Durch  Konden- 


*)  Kassa,  v.  Vamessy,  Deutsch.  Med.Wochen- 
schrift  1897,  36. 

2;  Anm.  Fliissiges  Acetonchloroform  (Will- 
gerodt)  ist  eine  Losung  des  festen  in  Aceton 
und  Wasser  (Cameron  und  Holly,  Chem.  Zen- 
tralbl.  1898,  II,  277). 

3)  Hoffmann-la-Roche,   Basel,  DRP.  151188, 
Kl.  12  o,  4.  Juli  1903. 

4)  Pharm.    Zentralh.  34   [1893],  85,  120;    36 
[1895],  523;  37  [1896],  306. 


sation  von  Glykose  mit  Chloral  ent- 
stehen  2  isomere  KOrper,  die  als  a-  oder 
Parachloralose  und  /?- Chloralose  be- 
zeichnet  werden 5).  Man  erhitzt  gleiche 
T.  Chloral  und  wasserfreie  Glykose  2 
Stunden  auf  100°,  lost  das  Reaktions- 
produkt  in  heifiem  Alkohol,  fallt  durch 
viel  Wasser  harzige  Bestandteile  aus, 
und  verdunstet  das  Filtrat.  Zuerst  kri- 
stallisiert  die  a-Verbindung  aus.  Zweck- 
maBiger6)  ist  es,  die  Mischung  der 
Ausgangsmaterialien  nur  1  Stunde  zu 
erhitzen  und  die  erkaltete  Masse  mit 
wenig  Wasser  und  dann  mit  siedendem 
Aether  zu  erschflpfen.  Der  atherische 
Riickstand  wird  so  lange  mit  Wasser- 
dampf  destilliert,  bis  alles  Chloral  iiber- 
gegangen  ist  und  dann  durch  fraktion- 
ierte  Kristallisation  in  den  a-  und  /3- 
Abkommling  zerlegt.  Letzterer  ist  das 
als  cChloralose»  benutzte  Heilmittel. 
Es  bildet  farblose  bei  187°  (184  bis 
186°)  schmelzende,  in  kaltem  Chloro- 
form und  Wasser  schwer  (0,65  pZt  bei 
18,6°),  in  heifiem  Wasser  leichter,  in 
Alkohol,  Aether  und  Eisessig  leicht,  in 
Ligroin  fast  unlosliche  Kristallnadeln 
von  bitterem  Geschmack.  DasTetraacetyl- 
derivat  schmilzt  bei  145°;  von  Perman- 
ganat  wird  es  zu  Chloralsaure  CyHgOeC^ 
(Schmp.  214°)  oxydiert.  Parachloral- 
ose entsteht  in  einer  Ausbeute  von  nur 
3  pZt  und  ist  auch  in  heiBem  Wasser 
unlOslich.  Farblose,  dtinne  glanzende 
Blattchen,  die  von  heiBem  Alkohol  und 
Eisessig  leicht  aufgenommen  werden, 
wenig  von  kaltem  Alkohol  (0,6688  T. 
von  100  ccm  95proz.  Weingeist),  nicht 
von  kaltem  Aether  und  Chloroform. 
Schmp.  227  bis  230°.  Sie  zerfallen  bei 
mehrstiindigem  Kochen  mit  verdunnter 
Schwefelsaure  in  Chloral  und  Trauben- 
zucker,  werden  von  heiBer  konzen- 
trierter  Salpetersaure  nicht  angegriffen, 
liefern  aber  bei  der  Oxydation  mit  Per- 
manganat  Parachloralsaure  C7H906C]3 
+2H20  (Schmp.  202°)  und  bilden  eine 


5)  Heftier,   Ber.  d.  Deutsch.  Chem.    Ges.   22, 
1051 ;  Berl.  Klin.  Wochenschr.  1893,  Nr.  20. 

6)  Hanriot  und  Richet,  Bull,  de  la  soc.  chim. 
d.  Paris  [3],  9,  17;  11,  37,  303;  Petit  und  Po- 
lonowski  ibid.  [3],  11,  125. 
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bei  106  °  schmelzende  in  langen  Nadeln 
aus  Aether  kristallisierende  Acetylver- 
bindung. 

Chloralose     erzeugt     einen    ruhigen 
tiefen   Schlaf.     Die  Wirkung  1st  nicht 
lediglich  dem  vorhandenen  Chloral  zu- 
zuschreiben,  well  schon  eine  Gabe  von 
0,5  g  geniigt.    Die  Einzelgabe  von  0,6 
bis  0,8  g  soil  nicht  iiberschritten  werden. 
Eine  ganze  Anzahl  Forscher  bezeichnet 
die  Chloralose  als  ein  treffliches  Schlaf- 
mittel1),   dem  namentlich  unangenehme 
Nebenwirkungen  auf  das  Herz  und  die 
Kumulativwirkung   fehlen.     Die  Wirk- 
ung  kommt  hauptsachlich  dadurch  zu- 
stande,  daB  die  Erregbarkeit  der  grauen 
Gehirnsubstanz  herabgesetzt  wird.    Ver- 
dauungsstorungen    sind    vOllig    ausge- 
schlossen.    Erprobt   wurde   das    Mittel 
bei  Neurasthenic,  Tabes,  Diabetes,  Lun- 
gentuberkulose,fernerbeiGeisteskranken, 
die  von    Erregungszustanden    heimge- 
sucht   wurden,    bei    Fallsuchtigen   und 
Alkoholikern.      Nicht    anzuwenden    ist 
Chloralose   bei   Hysteric,   bei   Delirium 
tremens,  multipler  Neuritis,   cerebraler 
H&morrhagie,  bei  Schlaflosigkeit  infolge 
schmerzhafter  organischer  Leiden.    Fer- 
ner   soil   man   nicht   geschwachte  Per- 
sonen   mit   dem    Heilmittel    behandeln. 
Mehrere  Autoren  versichern,  daB  man 
Chloralose  nicht  inPulverf  orm  geben  diirf  e, 
weil  sie  dann  unvollstandig  aufgesaugt 
wird,   weniger  schnell   und  andauernd 
wirktundsogarVergiftungserscheinungen 
hervorrufen  kann.    Solche  wurden  aller- 
dings  mehrfach  beobachtet.    Sie  auBern 
sich  in  motorischen  StOrungen,  StSrungen 
der  Psyche  und  der  Atmung.    Manch- 
mal    trat   starker  SchweiB,    Erbrechen 
usw.    ein.     Eine    Verunreinigung    der 
Chloralose  mit  Parachloralose  ist  vom 
klinischen    Standpunkte    aus    nicht    zu 
furchten,  weil  letztere  -     wohl  infolge 
ihrer  Unl5slichkeit  —  im  Magen  keine 
Wirksamkeit  entfaltet2).    Dochist  diese 


*)  Conf.  Hanriot  und  Richet,  Compt.  rend,  d 
1'Acad.  d.  scienc.,  9.  Jan.  1893;  Nouv.  remed 
1893,  85;  Fere,  Sem.  medicale  1893,  S.  98 
Maragliano,  Morselli,  Scaxe,  Marco  und  Lorn- 
broso,  G.  H.  Lang,  d'Amore,  lerrattini  und 
Casaretti,  Rossi  usw. 


Angabe  nicht  unbestritten.  Mosso  hat 
bei  Hunden  durch  Einfiihren  der  Ver- 
bindung  in  die  Bauchhohle  Erbrechen 
und  Fieber,  gefolgt  von  Temperatur- 
abfall  hervorgerufen. 

Die  Verbindungen  des  Chlorals  mit 
anderen  Zuckerarten  durften  nur  wenig 
Verwendung  finden.  Hierher  gehoren: 

Laevulochoral,  CgHnClgOejinWasser 
und  Alkohol  losliche  Kristalle  vom 
Schmp.  228.  Tagesgabe  0,1  g. 

Galaktochloral,Galaktochloralose, 
C8HnCl306,  aus  Galaktose  und  Chloral. 
Perlmutterglanzende  Lamellen  vom 
Schmp.  202°,  in  Wasser  und  Alkohol 
unlflslieh. 

Xylochloral,  aus  Xylose  und 
Chloral.  Die  Mischung  der  Bestand- 
teile  wird  mit  etwas  Salzsaure  erhitzt. 
Blattchen  aus  heifiem  Wasser,  Schmp. 
132°,  in  Wasser  leicht  loslich,  Tages- 
gabe 0,1  bis  1  g.  Die  Substanz  scheint 
gesteigerte  Erregbarkeit  hervorzurufen. 

Arabinochloralose3)  erzeugt 
Schlaf  ohne  eine  Erregungsperiode ;  die 
tOtliche  Gabe  ist  doppelt  so  groB  wie 
die  der  Chloralose,  aber  auch  die  hyp- 
notische  Gabe  ist  viel  grflBer. 

Chloral  -  Dimethylaminooxy- 
iso  b  u  tte  r  s  aurea  thy  1  ester4). 
CH2-N(CH3)2 

CH3-C-0-CH(OH)CC13. 

I 
C02-C2H5 

Die  Ausgangsmaterialien  dieses  Kflrpers 
und  seiner  Verwandten  sind  im  DRP. 
198306  beschrieben 5).  Urn  die  Oxy- 
aminoisobuttersaureester  zu  gewinnen, 
lagert  man  an  Chloraceton  Blausaure 
an,  verseift  das  Nitril  und  tauscht  das 
Halogen  gegen  N(CH3)2  oder  N(C2H5)2 
usw.  aus.  Die  entstehende  Oxyalkyl- 
aminoisobuttersaure  wird  in  iiblicher 
Weise  verestert. 


2)  Hanriot   und  Richet  1.  c.  ;    Heffter,   Berl. 
klin   Wochenschr.  1893,  Nr.  20. 

3)  Hanriot  und  Richet,  Sem.  med.  1894,  Nr.70. 

4)  Lea  etablissements  Poulenc  f  reres  und  Ernest 
lourneau,  Paris,  DEP.  203  643,  Kl.  12p,  5.  Juli 
1907. 

5)  Pow/encfreresuTid  Ernest  Fourneau,  Kl.  12, 
7.  Juli  1906. 
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Die  Vereinigung  des  Dimethylamino- 
oxyisobuttersaureathylesters  mit  Chloral 
gelingt  auf  bekanntem  Wege.  500  g 
Ester  werden  mit  420  g  wasserfreiem 
Chloral  langsam  gemischt.  Hierbei  muB 
einer  zu  starken  Erhitzung  entgegen 
gearbeitet  werden.  Nach  einigen  Stun- 
den  destilliert  man  den  unverbrauchten 
Ester  in  der  Luftleere  ab.  Siedepunkt 
60  bis  75°.  Die  Chloralverbindung 
destilliert  als  nachste  Fraktion  bei  22  mm 
Druck  und  140  bis  142°.  Ausbeute  650  g. 
Sie  erstarrt  kristallinisch  und  wird  nach 
dem  Zentrifugieren  aus  siedendem  Petrol- 
ather umkristallisiert.  Die  beim  Erkalten 
sich  ausscheidenden  umfangreichen  vier- 
eckigen  Prismen  schmelzen  bei  66  bis 
67°.  Sie  sind  in  Wasser  nicht,  in  sammt- 
lichen  organischen  Losungsmitteln  leicht 
loslich,  in  Aceton  wenig.  Wenn  gleich 
die  Substanz  gegen  siedendes  Wasser 
und  yerdiinnte  Natronlauge  ziemlich  be- 
standig  ist,  so  wird  sie  doch  an  feuchter 
Luft  allmahlich  zu  der  entsprechenden, 
in  Wasser,  Alkohol  und  Aether  lb*slichen, 
in  Aether  unlflslicher  Saure  verseift. 
Die  Chloralverbindung  ist  in  Sauren 
lOslich.  Ihr  Chlorhydrat  besteht  aus 
feinen  Nadeln,  die  von  Wasser  und  Al- 
kohol nicht,  von  Aceton  wenig  aufge- 
nommen  werden  und  bei  181  bis  182° 
schmelzen. 

Das  Chloral  derivat  ist  ausgepragt 
schlaferregend  und  wenig  giftig. 

Chloral  -  Dimethylaminooxy- 
buttersaurepropylester1). 

CH2-N(CH3)2 

i 

CH3-C-0  -  CH  OH)CC!3. 

C02-C3H7 

57gDimethylammooxyisobuttersaurepro- 
pylester  werden  langsam  mit  44  g  wasser- 
freiem Chloral  unter  peinlichstem  Aus- 
schlufi  von  Feuchtigkeit  und  unter  starker 
Kiihlung  gemischt.  Nach  etwa  eintag- 
igem  Stehen  in  der  Kalte  schei- 
det  sich  das  Kondensationsprodukt  kri- 
stallinisch aus.  Ausbeute  30  bis  35  g. 
Aus  Petrolather  umkristallisiert  bildet 
es  schone  durchsichtige  Kristalle  vom 
Schmp.  65°,  die  etwas  bestandiger  als 


der  Aethylester  sind  und  dem  verseifen- 
den  EinfluB  der  Luftfeuchtigkeit  etwas 
ISnger  widerstehen.  Die  Substanz  ist 
ein  wenig  giftiges  Schlafmittel. 

Natiirlich  kann  man  die  anderen  Ester 
der  Dialkylaminooxyisobuttersa*ure  in 
gleicher  Weise  mit  Chloral  in  Reaktion 
bringen.  Die  Destination  des  Endpro- 
dukts  kann  unterlassen  werden.  Sie  ist 
in  den  meisten  Fallen  mit  groBen  Vw- 
lusten  verbunden,  namentlich  wenn  das 
Chloralderivat  sehr  hoch  siedet. 

c)  Verbindungen  des  Chlorals 
mit  Oximen. 

Wie  Alkohole  so  vereinigen  sich  auch 
Oxime  mit  Chloral  zu  Korpern,  welche 
eine  starke  physiologische  Wirkung 
auBern. 

Chloralacetoxim,1)  (CH3)2  C  = 
N  —  0  —  CH(OH)-CC13.  Man  ubergiefit 
10  T.  Acetoxim  mit  Petrolather  und 
fiigt  20  T.  (I  Mol.)  Chloral  hiiizu.  Unter 
gelinder  Erwarmung  tritt  erst  Losung, 
dann  Ausscheidung  eines  Kristallbreis 
ein.  Ausbeute  fast  30  T.  Die  Substanz 
wird  aus  Petrolather  umkristallisiert. 
Sie  schmilzt  bei  72°.  Bei  der  Herstell- 
ung  kann  das  LOsungsmittel  weggelassen 
oder  auch  durch  andere  Flussigkeiten 
ersetzt  werden. 

Chloralacetaldoxim,1)  Cfl3— CH 
=  N— 0— CH(OH)-CC13,  ist  eine  schnell 
erstarrende  Flussigkeit.  Schmp.  des 
reinen  Praparates  74°. 

Chloralkampheroxim !),  2), 
C10H16N=0-CH(OH)-CC13.  Man  tropft 
Chloral  zu  der  atherischen  L5sung  des 
Oxims  und  verdunstet  danach  den  Aether. 
Kristallinisches  Pulver  aus  Alkohol, 
Schmp.  82°  (Zersetzung),  Iflslich  in  Aether 
und  Alkohol,  nicht  in  Wasser. 

Chloralbenzaldoxim  l)  C6H5-CH 
=N-0-CH(OH)-CCJ3.  Schmp.  62°. 

Chloral nitroso  -//-naphthol  J), 
C10H60=N— 0— CH  OH)-CC)3.  Die  Bild- 


!)  Chem.  Fabr.  Heyden,  Radebeul  b.  Dresden, 
DRP.  66877,  Kl.  12,  20.  Mai  1892,  erloschen 
Sept.  1894. 

2)  Q.  B.  Frankforter  tind  A.  D.  Mayo,  Amer. 
chem.  Journ.  21,  471. 
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ung  dieser  Substanz  ist  leicht  verstand- 
lich,  wenn  man  sich  vergegenwartigt, 
daB  Nitroso-/?-naphthol  als  Naphtho- 
chinonoxim  zu  reagieren  vermag.  Schmp. 
etwa  100°. 

Alle  diese  Verbindungen  sind  in  Al- 
kohol  und  Aether  leicht  loslich,  kristall- 
isieren  aus  Kohlenwasserstoffen,  beson- 
ders  Petrolather,  gut  und  werden  von 
Wasser,  das  sie  weniger  gut  aufnimmt; 
beim  Kochen  zersetzt.  Sie  haben  an- 
scheinend  keine  ausgedehntere  Verwend- 
ung  gefunden. 

Chloralacetophenonoxim1), 
(^S5>C=N-0-CH1OH)CC]3. 

UJU3 

Da  Acetophenon  («Hypnon»)2)  selbst  ein 
Schlafmittel  ist,  wenn  auch  mit  ver- 
schiedenen  lastigen  Eigenheiten,  so  war 
es  von  vornherein  nicht  aussichtslos, 
durch  die  Paarung  mit  Chloral,  die  durch 
die  =  N — OH-Gruppe  ermoglicht  wird, 
eine  Veredlung  beider  schlafbringender 
Bestandteile  zu  erzielen.  Man  gieBt 
eine  LOsung  von  14,8  kg  Chloral  in  10  kg 
Benzol  oder  Petrolather  langsam  in  eine 
gut  gekuhlte  Lo"sung  von  13,5  kg  Aceto- 
phenonoxim  in  15  kg  Benzol.  Das  Los- 
ungsmittel  kann  auch  bei  geniigender 
Vorsicht  entbehrt  werden.  Durch  teil- 
weise  Verdunstung  des  Benzols  wird 
die  neue  Substanz  zur  Abscheidung  ge- 
bracht,  der  Rest  dadurch,  daB  man  das 
Benzol  in  der  Luftleere  verdunstet. 
Farblose  harte  Prismen  vom  Schmp.  81°, 
leicht  iSslich  in  Alkohol,  Aether  und 
fetten  Oelen,  etwas  schwerer  in  Petrol- 
ather, nicht  in  Wasser.  Durch  Sauren 
und  Alkalien  wird  Chloralacetophenon- 
oxim zersetzt. 

Es  unterscheidet  sich  in  seiner  Wirk- 
ung  wesentlich  yon  den  schon  beschrie- 
benen  Chloraloximen  und  besitzt  nicht 
die  Nebenwirkungen,  die  Chloral  und 
Acetophenon  fur  sich  haben.  Es  ist  ein 
sicheres  Schlafmittel,  wirkt  nicht  storend 
auf  den  Magen,  erzeugt  bei  Erwachsenen 


1)  Dr.  A.  K.  Jensen,   Frankfurt  a.  M.,    DRP. 
87  932,  Kl.  12,  2.  Aug.  1895,  erloschen  Novmb. 
1897;  Pharm.  Zentralh.  37  [1896],  816. 

2)  Pbarm.  Zentralh.  43  [1902J,  517. 


keine  Mattigkeit  und  beeinfluBt  das  Herz 
nicht.  ZurErzielung  der  gleichenWirkung 
sind  die  Gaben  nur  halb  so  groB  wie 
die  des  Chlorals.  Wichtig  ist,  daB 
Chloralacetophenonoxim  die  motorischen 
Nervenendigungen  der  willktirlichen 
Muskeln  zur  Erschlaffung  bringt.  Diese 
Fahigkeit  des  Schlafmittels  macht  es  zu 
einem  bisher  fehlenden  Spezifikum  bei 
den  die  genannten  Muskeln  angreifen- 
den  Krampfzustanden. 

d)  Verbindungen  des  Chlorals 
mit  Phosgen3). 

Die  Verbindungen  des  Chlorals  mit 
Phosgen  haben  keine  therapeutische  Be- 
deutung  erlangt.  Sie  sollten  offenbar 
Ausgangsmaterialien  fur  die  Herstellung 
von  Heilmitteln  sein.  Phosgen  und  seine 
Polymolekularen  (Perchlormethylformiat 
C2C]402  und  Hexachlordimethylkarbonat 
C02  CC13)2)  reagieren  mit  Aldehyden 
nur  bei  Gegenwart  gewisser  tertiarer 
Basen  (Dimethylanilin,  Chinolin)4).  Es 
entstehen  dann  Additionsprodukte  der 
Formeln 


bezw. 


o-co-o 


R  • 


in  denen  R  und  Rt  ein  Alkyl  oder  Oxyl 
bedeuten,  je  nachdem  man  1  oder  2 
Molekiile  Aldehyd  mit  einem  Molekul 
Phosgen  zusammenbringt. 

Monochloralchlorkarbonyl. 
(!C13  •  CHC1  -  0  -  COOL  Man  mischt 
147,5  g  Chloralanhydrid  (Alkohol)  mit 
einer  Benzollosung  von  99  g  (1  Molekul) 
Phosgen  und  tropft  126  g  (1  Molekiil) 
Dimethylanilin  hinzu.  Die  Mischung 
farbt  sich  grunlichblau.  Sobald  der  Ge- 
ruch  des  Phosgens  dem  eigenartigen 
des  Chlorkarbonylchlorals  gewichen  ist, 
wascht  man  mit  salzsaurehaltigem  Wasser 
das  Dimethylanilin  aus,  trocknet  die 
Benzollosung  mit  Chlorcalcium  und  de- 


8)  Farbenfabr.    vorm.    Friedr.    Bayer   &  Co., 
Elberfeld,  DRP.  121223,  Kl.  12o,  26.  Juni  1900. 
4)  Anm.    Pyridin  ist  nicht  brauohbar! 
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stilliert  sie  in  der  Luftleere.  Die  Ver- 
bindung  bildet  em  farbloses  Oel  von 
hOchst  stechendem  Geruch.  Siedep.  78 
bis  80°. 

Dichloralchlorkarbonyl. 
CC13-CHCI  -  0  -  CO  -  0-CHC1  -  CCI3.  Man 
mischt  295  g  Chloral  (2  Mol.)  mit  242  g 
Dimethylanilin  (2  Mol.)  unter  Zusatz  von 
Benzol,  gibt  dann  99  g  (1  Mol.)  Phos- 
gen als  Gas  oder  LOsung  hinzu  und  lafit 
die  Mischung  stehen,  bis  der  Geruch 
des  Chlorkohlenoxyds  verschwunden  ist 
usw.  Die  Substanz  schmilzt  bei  64°. 
Siedep.  =  170°.  Sie  ist  geschmacklos, 
hat  einen  scliwachen,  chloralmliclien 
Geruch  und  lost  sich  sehr  leicht  in 
Aether,  Benzol,  Chloroform  und  Ligroin, 
nicht  in  Wasser. 

Andere  Darstellungsweisen  sind: 

Man  lost  885  g  (6  Mol.)  Chloral  und 
726  g  (6  Mol.)  Dimethylanilin  in  einer 
zureichenden  Menge  Benzol  und  la'Bt 
eine  LBsung  von  297  g  (1  Mol.)  Hexa- 
chlordimethylkarbonat  hinzuflieBen,  oder 
man  behandelt  die  Mischnng  von  590  g 
(4  Mol.)  Chloral  und  484  g  (4  Mol.) 
Dimethylanilin  nach  Zusatz  von  Benzol 
mit  198  g  (1  Mol.)  Perchlormethylformiat. 
Die  Verarbeitung  erfolgt  wie  oben  an- 
gegeben. 

Chloralbenzaldehydehlorkar- 
bonyl  CC13-CHC1-0-COOCHC1-CGH5. 

Erstes  Verfahren:  Man  la"fit  auf 
246,5  g  (1  Mol.)  Monochloralchlorkar- 
bonyl  106  g  (1  Mol.),  Benzaldehyd  und 
129  g  (1  Mol.)  Chinolin  oder  auf  205  g 
(l  Mol.)  Monobenzaldehydchlorkarbonyl1) 
147,5  g  Chloral  (1  Mol.)  und  129  g 
Chinolin  (1  Mol.)  in  Benzollosung  ein- 
wirken.  Schmp.  der  Verbindung  81,5°. 
Glanzende  Blattchen  aus  Ligroin. 

Zweites  Verfahren:  Man  mischt 
99  g  Phosgen,  147,5  g  Chloral,  106  g 
Benzaldehyd  und  258  g  Chinolin,  in 
Benzollosung  zusammen. 

Drittes  Verfahren:  Man  mischt 
297  g  (1  Mol.)  Hexachlordimethylkar- 
bonat,  442,5  g  (3  Mol.)  Chloral,  318  g 


(3  Mol.)  Benzaldehyd  und  774  g  (6  Mol.) 
Chinolin,  alles  mit  Benzol  yerdunnt,  zu- 
sammen. Verarbeitung  wie  angegeben. 

3.     Koudensationsprodukte  des  Chlorals 

mit  Kohlenstoff-  Stick  st  off  verbindung. 

Durch  Reaktion  von  Chloral  mit 
Ammoniak  und  seinen  AbkOmmlingen 
kOnnen  3  verschiedene  Typen  von  Kon- 
densationsprodukten  entstehen.  Sie  ent- 
sprechen  den  Formeln 

CCI3-CH<^R    CC13—  CH  =  NR, 


Zur  ersten  Gruppe  gehOren  das  Chloral- 
ammoniak  und  die  Verbindungen  des 
Chlorals  mit  Amiden,  Urethan  und 
Harnstoff. 

Erste  Gruppe:  Verbindungen  der 
Formel 

CC!3-CH<NHR> 
Chloralammoniak, 


—  CH< 


')  A  n  m.  Monobenzaldehydchlorkarbonyl  , 
C6H5— CHC1— 0— COC1,  entsteht  durch  Reaktion 
von  106  g  Benzaldehyd  mit  99  g  Phosgen  unter 
Zusatz  von  120  g  Chinolin  in  Benzollosung. 
Aromatisch  atechend  riechendes  gelbes  Oel. 


NH2, 

wurde  zuerst  von  Stddeler2)  aus  Chloral 
und  Ammoniak  erhalten.  Zur  rationellen 
Gewinnung3)  lost  man  Chloral  in  der 
r/2fachen  Menge  trockenem  Chloroform 
und  leitet  unter  Abkiihlung  mit  einer 
Ka'ltemischung  einen  starken  Ammoniak- 
strom  ein,  bis  der  Kolbeninhalt  plfltz- 
lich  zu  einer  festen  weitien  Masse  er- 
starrt.  Man  saugt  die  Substanz  sofort 
ab,  urn  sie  der  weiteren  Einwirkung 
des  Gases  zu  entziehen,  wascht  sie  mit 
etwas  Aether  und  trocknet  sie  an  der 
Luft.  Die  Lauge  hinterlaBt  bei  frei- 
willigem  Verdunsten  noch  mehr  des 
Korpers  in  langen  schonen  Nadeln.  Sie 
sind  in  kaltem  Wasser  fast  unloslich, 
werden  von  Aether  und  Chloroform 
reichlich,  von  Alkohol  sehr  leicht  auf- 
genommen  und  schmelzen  bei  82  bis  84°. 
HeiBes  Wasser  zerlegt  sie  in  Chloroform 
und  ameisensaures  Ammonium.  Die 


2)  Ann.  d.  Chem.  105,  253. 
a)  Robert  Schiff,  Ber.  d.  Deutsch.  Chem.  Ges. 
10,  167. 
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Verbindung  wurde  von  Nesbitfy  als 
Schlaf-  undBeruhigungsmittel  empfohlen. 
Sie  soil  die  Vorzuge  des  Chlorals  und 
Urethans  in  sich  vereinigen,  namentlich 
nicht  die  Herztatigkeit  nicht  in  gleichem 
MaBe  wie  Chloral  schadlich  beeinflussen. 
Die  Gabe  ist  1  bis  2  g. 

Chloralhydroxylamin2). 
CCJ3-CH(OH)-NHOH.  Man  verreibt 
Chloralhydrat  (1  Molektil)  mit  Hydro- 
xylaminchlorhydrat  (1  Molektil)  und 
Sodapulver  (1  Molektil),  laBt  das  Ge- 
misch  einige  Stunden  im  Exsikkator 
stehen  und  zieht  es  dann  mit  Aether 
aus.  Glanzende  Schuppen  aus  Aether, 
Schmp.  98°,  leicht  loslich  in  Alkohol, 
schwer  in  Benzol  und  Chloroform.  Die 
Verbindung  zerfallt  beim  Eindampfen 
ihrer  Losung  in  die  Bestandteile  und 
bildet  beim  Stehen  an  der  Luft  Tri- 
chloraldoxim.  Sie  wurde  unter  dem 
Namen  «Chlorosonin»3)  als  Schlaf- 
mittel  empfohlen. 

Chloralurethan4),  Uraline 5), 
CC13  -  CH  -  (OH)  -  NH  -  C02  -  C2H5.  Zu 
einer  Mischung  von  60,3  g  Urethan  und 
100  g  Chloral  ftigt  man  etwa  50  ccm 
rauchende  Salzsaure  hinzu.  Unter 
starker  Erwarmung  entsteht  zunachst 
eine  klare  L5sung.  Sie  trtibt  sich  bald 
und  ist  nach  4  bis  5  Stunden  zu  einem 
festen  Kristallkuchen  erstarrt.  Man 
zerreibt  die  Substanz,  saugt  sie  ab  und 
wascht  sie  mit  kaltem  Wasser  aus.  Die 
Ausbeute  ist  annahernd  quantitativ. 
Chloralurethan  schmilzt  bei  103°,  zer- 
setzt  sich  aber  schon  von  100°  ab  teil- 
weise  in  Chloral  und  Urethan.  In  kaltem 
Wasser  unlOslich,  wird  es  beim  Kochen 
mit  Wasser  in  seine  Bestandteile  ge- 
spalten.  Da  diese  beiden  schlafbringend 
sind,  so  durf  te  man  von  dem  Praparat  eine 
gute  Wirkung  erhoffen.  Es  wird  in 
Mengen  von  2  bis  3  g  gegeben6)  und 


1)  Therap.  Gazetta  1888,  88. 

2)  Hanfasch,  Ber.  d.  Deutsch.  Chem.  Ges.  25, 
702. 

3)  Bischoff,  Ber.d  Deutsch.  Chem.  Ges.  7,  631 ; 
Otto  Diels  und  Carl  Sett,  ibcd.  42,  4065. 

4)  Confer.  Langgaard,   Ther.   Monatsh.    1889 
und  1890,  S.  45. 

5)  Poppi,  Riforma  medica  1888,  Nr.  81. 

6)  Hitbner  und  Sticker,  Deutsch.  Med.Wochen- 
schrift  1886,  236. 


warm  empfohlen 7),  weil  es  ebenso  sicher 
wie  Chloral  wirkt,  aber  besser  als 
dieses  —  sogar  von  Herzkranken  - 
yertragen  wird.  Nach  anderen  Autoren 8) 
ist  es  dem  Urethan  ahnlich,  aber  we- 
niger  zuverlassig.  Vollig  verworfen 
wird  es  von  Mairet  und  Combemaleg). 
Sie  stellten  durch  Tierversuche  fest, 
daB  die  giftige  Wirkung  die  schlaf- 
erzeugende  uberwiegt,  daB  das  Praparat 
zugleich  mit  dem  Schlaf  eine  Lahmung 
des  Hinterteils  hervorruft,  und  daB 
griiBere  Gaben  zu  Atmungsstflrungen, 
Durchfall,  reichlicher  Harnausscheidung, 
SpeichelfluB  und  Hautjucken  Veranlass- 
ung  geben.  Darnach  scheint  also  das 
Urteil  tiber  den  Wert  des  Heilmittels 
noch  sehr  zu  schwanken. 

Aethylchloralurethan,  Somnal10). 

CCl3""CH<NH-5C02-C2H5. 
Man  erhitzt  gleiche  Teile  Chloralhydrat 
und  Urethan  mit  96  proz.  Alkohol  in  der 
Luftleere  allmahlich  auf  100°.  Nach 
kurzer  Zeit  erhalt  man  eine  klare  L6s- 
ung,  aus  der  sich  in  der  Kalte  Kristalle 
ausscheiden.  Schmp.  42° n),  Siedep. 
etwa  145°  in  der  Luftleere.  Verbind- 
ung wird  aus  Wasser  umkristallisiert. 
Sie  ist  in  Wasser  und  Alkohol  leicht 
loslich.  Ueber  ihre  Wirkung  ist  nichts 
genaueres  bekannt  geworden. 

Chloralharnstoffe.  Die  Ver- 
bindungen  des  Chlorals  mit  Harnstoff, 
Monochloralharnstoff 12),  CC13  -  CH  (OH)  - 
NH  -  CO  •  NH2  (Schmp.  150°)  und  Di- 
chloralharnstoff 13),  CC)3  -  CH(OH)  -  NH  - 
CO  -  NH  -  CH(OH)  -  CC13  (Schmp.  190°) 
sind  auffallenderweise  physiologisch  un- 
wirksam14).  Sie  entstehen  aus  ihren 
Bestandteilen  ohne  Anwendung  eines 
Eondensationsmittels,  indem  man  ent- 


7)  Monpellier.  med.  1886,  149. 

8)  Pharm.  Zentralh-.  41  [1900],  314,  535. 
»)  Ebenda  36  [1895],  741. 

10)  S.  Radlauer,  Berlin,  DRP.  angem.  R.  5303, 
Kl.  12. 17.  April  1888,  versagt  Juni  1890;  Pharm. 
Zentralh  43  [1902],  334;  44  [1903],  284. 

11)  Ber.  d.  Deutsch.  Chem.  Ges.  42,4065  wird  der 
Schmp.  37°  angegeben. 

12)  Oscar  Jacobsen,   Ann.  d.  Chem.  157,  246. 

13)  Oscar  Jacobsen,  1.  c   247. 

M)  S.  Frankel,  Arzneimittelsynthese  S.  447. 
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weder  uberschussigen  Harnstoff  oder 
iiberschiissiges  Chloral  in  Reaktion 
bringt. 

C  hloralbromalharnstoff1), 
CCl3-CH(OH)-NH-CO-NH-CH(OH)CBr3. 
Man  verreibt  60  g  Harnstoff,  299  g 
Bromalhydrat  und  165,5  g  Chloralhydrat 
im  Morser  und  verflussigt  die  Mischung, 
indem  man  sie  langsam  und  vorsichtig 
auf  dem  Wasserbade  erwarmt,  dann 
gibt  man  100  g  konzentrierte  Salzsaure 
oder  10  g  konzentrierte  Schwefelsaure 
hinzu.  Nach  kurzer  Zeit  erwarmt  sich 
die  Flussigkeit  und  beginnt  zu  kristall- 
isieren.  Im  Laufe  einiger  Stunden  ist 
eine  steinharte  Masse  entstanden.  Sie 
wird  zerkleinert  und  mit  Wasser  aus- 
gewaschen.  Ohne  Kondensationsmittel 
gelangt  man  zu  dem  gemischten  Harn- 
stoff ,  wenn  man  60  g  Harnstoff,  281  g 
Bromal  und  147,5  g  Chloral  bis  zum 
Erstarren  mit  einander  verreibt.  Die 
Verbindung  bildet  mikroskopisch  kleine 
und  einheitliche  Kristalle,  deren  Schmp. 
186°  (Zers.)  sich  nicht  beim  Umkristall- 
isieren  andert.  Sie  sind  in  kaltem 
Wasser  nicht  lOslich,  wenig  und  ohne 
Zersetzung  in  kochendem  Wasser,  leicht 
in  Alkohol,  Aether  und  Amylenhydrat. 
Von  verdiinnter  Natronlauge  (2  Molektil) 
wird  die  Substanz  leicht  aufgenommen. 
Die  LOsung  spaltet  beim  Erwarmen 
Chloroform  und  Bromoform  ab.  Silber- 
nitratlcJsung  wird  beim  Kochen  mit 
Chloralbromalharnstoff  nicht  verandert, 
alkalische  SilberlOsung  aber  augenblick- 
lich  reduziert.  «Das  Produkt  ist  in  erster 
Linie  fur  die  therapeutische  Verwend- 
ung  bestimmt.» 

Chloralformamid2),  Chloral- 
ami  d,  CC!3  -  CH(OH)  -  NH  -  CHO.  Bei 
der  Kondensation  von  Formamid  mit 
Chloral  gedachte  der  Erfinder,  dem 
letzteren  seine  haufig  nicht  gunstig 
wirkenden  Eigentumlichkeiten  zu  neh- 
men  und  einen  Kflrper  zu  erhalten,  der 
sich  in  Wasser  leicht  und  unzersetzt 


J)  Kalle  &  Co.,  Biebrich  a.  Rh.,  DRP.  128462, 
Kl.  12  o,  22.  Dez.  1900;  Pliarm.  Zentralh.  86 
[1895],  492;  40  [1899],  285;  45  [1904],  621. 

2)  Chem.  Fabr.  auf  Aktien  (vorm.  E.  Schering], 
DRP.  50586,  Kl.  12,  3.  Mai  1889. 


lost,  faulniswidrige  Eigenschaften  besitzt, 
den  Blutdruck  und  die  Verdauung  nicht 
storend  beinllufit  und  moglichst  ge- 
schmacklos  ist.  Eine  Mischung  von 
147  T.  Chloral  und  45  T.  Formamid 
wird  bald  unter  Selberwarmung  klar. 
Erstarrt  die  Flussigkeit  nicht  von  selbst, 
so  muti  man  durch  Reiben  mit  einem 
Glasstab  oder  einfacher  und  schneller 
durch  Impfen  mit  reiner  Substanz  die 
Kristallisation  einleiten.  Man  kann  dann 
die  Masse  aus  Wasser  oder  3 Oproz,  Alkohol 
umkristallisieren,  darf  aber  dabei  die Tem- 
peratur  von  30°  nicht  uberschreiten.  Sehr 
viel  Material  bleibt  in  der  Mutterlauge. 
Man  kann  auch  zur  Gewinnung  der 
Substanz  Chloralammoniak  mit  irgend 
einem  Ameisenather  bei  gelinder  Warme 
behandeln.  WeiBe  glanzende  geruch- 
lose,  schwach  bitter  schmeckende  Kri- 
stalle, loslich  in  20  T.  Wasser  und  1,5 
T.  Alkohol,  leicht  Iflslich  in  Aether, 
Essigather,  Glyzerin  und  Aceton.  Schmp. 
95  bis  116°.  Die  wftsserige  L5sung 
reagiert  schwach  sauer;  die  verdiinnte 
alkoholische  darf  blaues  Lakmuspapier 
nieht  rOten.  Eine  frisch  hergestellte 
LOsung  in  Alkohol  darf  durch  Silber- 
nitrat  nicht  sofort  verandert  werden. 
Chloralamid  darf  beim  Erhitzen  keine 
brennbaren  Dampfe  entwickeln  und  mu6 
ohne  Ruckstand  fliichtig  sein.  Bei  der 
Destination  zerfallt  es  in  Chloral  und 
Formamid,  mit  Alkalien  liefert  es 
Chloroform,  Ammoniak  und  Ameisen- 
saure. 

v.  Mering  3)  hat  das  Praparat  ein- 
gefuhrt  und  empfohlen.  Es  ist  ein 
gutes,  die  Faulnis  hinderndes  Desinfek- 
tions-  und  Konservierungsmittel  und  ein 
sicheres  Schlafmittel 4).  Es  wirkt  weniger 
kraftig  als  Chloralhydrat,  beeinfluBt 
Herztatigkeit  und  Atmung  nicht,  setzt 
den  Blutdruck  nicht  herab  und  stOrt  die 
Verdauung  nicht  (was  allerdings  nach 
Langgaard  nur  in  bedingtem  MaBe  der 


3)  Ther.  Monatsh.  1889,  565. 

4)  Hagen  und  Rufler,   Munch.  Med.Wochen- 
schr.    1889,   36,    30;    Lettow,   Diss.   Greifswald 
1889;   Rabow,  Zentralbl.  f.  Nervenheilkunde  v. 
Erlenmeyer,    1889,   Nr.    15;    E.    Reichmann, 
Deutsch.  Med.  Wochenschr.  1889,   Nr.  31;    E. 
Koch,  Therap.  Monatsh,,  Aug.  1889. 
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Fall  1st1).  Besonders  wird  Chloralamid 
angewendet  bei  Schlaflosigkeit  infolge 
einfacher  nervOser  Erregungszustande, 
bei  Neurasthenic,  Phthise,  Herzfehlern, 
Riickenmarksleiden.  Die  Gabe  ist  1  bis 
2  bis  3  g,  Hochstgabe  4  g,  Hflchsttages- 
gabe  8  g.  Die  Ausscheidung  aus  dem 
KGrper  erfolgt  als  Urochloralsaure.  Das 
Heilmittel  ist  ein  Hauptbestandteil  der 
gegen  Seekrankheit  empfohlenen  Spe- 
zialitat  «Chlorobrom»  2). 

Chloralacetamid3)  CCI3-CH(OH)- 
NH  -  CO  -  CH3  (Schmp.  158°.  Rhombische 
Kristalle,  in  kaltem  Wasser  schwer,  in 
Alkohol  leichter,  in  Aether  nicht  los- 
lich)  hatanscheinendkeine  therapeutische 
Verwendung  gefunden. 

Chloraldiathylmalonamid4). 


CC!3  -  CH^OH)  -  NH-  CO  -  C  -  CO  -  NH2 


& 


Die  Vereinigung  der  beiden  Bestand- 
teile  erfolgt  durch  Vermittlung  von 
etwas  konzentrierter  Salzsaure.  Farb- 
lose  Prismen  aus  heiBem  Alkohol,  leicht 
lo'slich  in  heiBem  Wasser,  Alkohol  und 
Aether,  bestandig  gegen  heiBe,  ver- 
dunnte  Salzsaure.  Schmp.  175  °.  Ueber 
die  Anwendung  ist  noch  nichts  bekannt 
geworden. 

Chloralpalmitinamid5), 
CCVCH(OH)-NH-CO(CH2\4-CH3.  Wenn 
man  Chloral  mit  den  Amiden  der  Fett- 
sauren,  die  mehr  als  12  Kohlenstoffatome 
im  Molekiil  enthalten,  kondensiert,  so 
gelangt  man  zu  Produkten,  die  sich  in 
eigenartiger  Weise  yon  den  mit  niedri- 
geren  Fettsaureamiden  entstehenden 
Verbindungen  unterscheiden.  Abgesehen 
davon,  daB  sie  geruch-  und  geschmack- 
los,  spaltbar,  nicht  hygroskopisch  und 
sowohl  fur  sich  wie  in  LQsungsmitteln 


J)  Therap.  Monatsh.  1889,  Januar  1890. 

2)  Chlorobrom:   6   T.   Bromkalium ,    6   T. 
Chloralamid,  58  T.  "Wasser. 

3)  Jaeobsm,  Ann.  d.  Chem.  157,  245. 

4)  Ha/rry   Burrows   und    Charles   Alexander, 
Keane,  Proc.  chem.  soc.  23,  36  if.,  Journ.  ohem. 
Soc.  London  91,  269  bis  271. 

5)  Nathan  Sulxberger,  New-Turk,  DRP.198715, 
Kl.  12,  24.  April  1907. 


gut  haltbar  sind,  werden  sie  von  Fetten, 
Oelen  und  Paraffin  leicht  aufgenommen. 
Diese  Fahigkeit,  die  auf  der  Anwesen- 
heit  der  hochmolekularen  Fettsaure  be- 
ruht,  bewirkt,  daB  die  Korper  von  der 
Haut  leicht  aufgesaugt  werden  und  sich 
deshalb  besonders  in  Form  von  Salben 
fur  die  Hautheilkunde  eignen.  Chloral 
selbst  ist  zwar  fettlOslich,  wird  aber 
wegen  seiner  Veranderlichkeit  und  na- 
mentlich  wegen  seiner  Neigung  zu 
Hydratbildung  so  gut  wie  gar  nicht 
angewandt.  Chloralhydrat  wird  in 
wasseriger  LSsung  oder  fettiger  Emul- 
sion zur  Hautpflege  gebraucht;  doch 
fehlt  diesen  Pra'paraten  die  Tiefenwirk- 
ung  und  die  starke  Aufsaugbarkeit. 
AuBerdem  ist  die  Bereitung  derartiger 
Emulsionen  langwierig  und  umstandlich, 
wahrend  man  die  Chloralverbindungen 
hOherer  Fettsaureamide  nur  in  Oel  oder 
Lanolin  zu  losen  braucht,  urn  sie  ge- 
brauchsfahig  zu  haben.  Ein  weiterer 
Vorzug  der  neuen  Amidabkommlinge  ist, 
daB  sie  mit  andcren  Heilmitteln  gemischt 
werden  k5nnen,  wahrend  Chloral  wegen 
seiner  groBen  Reaktionsfahigkeit  immer 
besser  fur  sich  gegeben  wird. 

Zur  Darstellung  von  Chloralpalmitin- 
saureamid  mischt  man  18  T.  Palmitin- 
saureamid  mit  12  T.  (bezw.  10  T.) 
Chloral  und  erhitzt  langsam  ansteigend 
bis  auf  100°.  Dann  wird  das  schwach- 
gelbe  Oel  noch  vor  dem  vo'lligen  Er- 
kalten  in  Wasser  gegossen.  Die  harten 
weiBen  Brocken,  welche  herausfallen, 
werden  aus  verdiinntem  Alkohol  um- 
kristallisiert.  Schmp.  110°.  Die  Sub- 
stanz  ist  weiB,  kristallinisch,  geruch- 
nnd  geschmacklos  und  leicht  lo'slich  in 
organischen  Lflsungsmitteln. 

Chi  oral- a-brom  palm  itinsaure- 
a  n  i  1  i  d*).  CCI3  -  CH  (OH)  -  N(C6H5)  -  CO- 
CHBr-(CH2)13-CH3.  20  g  Palmitin- 
saure  werden  durch  Einwirkung  von  9 
ccm  Brom  und  0,8  g  amorphem  Phos- 
phor bromiert.  Das  rohe  a-Brompal- 
mitinsaurebromid  wird  in  etwa  50  g 
Anilin  gegossen  und  mit  diesem  bis 
auf  etwa  100°  erwarmt.  Man  wascht 
Anilin  und  Anilinbromhydrat  aus,  trocknet 
das  Anilid  auf  dem  Wasserbade  und 
bringt  es  d&nn  bei  60  bis  70°  mit  etwas 
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mehr  als  1  Mol.  Chloral  zur  Reaktion. 
Die  Chloralverbindung  ist  ein  fast  farb- 
loses,  sich  fettig  anfiihlendes  Pulver. 

Die  Reaktion  ist  von  groBer  Allge- 
meinheit.  Man  kann  die  Palmitinsaure 
z.  B.  durch  a  -  Amidopalmitinsaure  oder 
durch  a-Bromstearinsaure  ersetzen  oder 
Methyl-,  Aethyl-,  Propyl-,  Isopropyl-  und 
Phenylderivate  der  Amide  an  Chloral 
fesseln. 

Chloral-p-amidophenoxylace- 
tamid1)  CC13~  CH(OH)-NH-CO  - 
CH2— 0-C6H4  NH— CO-CH8.  Die 
Verbindung  verdankt  ihre  Existenz  der 
Ueberlegung,  da6  es  mb'glich  sein  miisse, 
durch  Verkuppelung  des  Chlorals  mit 
einem  nervenberuhigenden  und  anti- 
pyretischen  Mittel  des  ersteren  Neben- 
wirkungen  auszuschalten.  Zur  Gewinn- 
ung  dee  Amids2)  fiihrt  man  die  von  Frifa- 
sche3)  beschriebene  p-Nitrophenoxylessig- 
saure  (Schmp.  183°)  in  den  Methylester 
(Schmp.  100  bis  101°)  oder  Aetbylester 
(Schmp.  73  bis  74°)  auf  bekanntem  Wege 
fiber,  reduziert  diese  Ko'rper  mit  Zinn 
und  Eisessig  zu  den  Acetaminophenoxyl- 
saureestern  (Schmp.  129  bis  130°  bezw. 
103  bis  104°)undschiittelt  diese  mit  Am- 
moniak.  Oder  man  behandelt  die 
p-Nitrophenoxylessigsaureester  mit  Am- 
moniak  und  reduziert  das  p-Nitrophenoxyl- 
acetamid  (Schmp.  158  bis  160°).  Nach 
einem  anderen  Verfahren4)  kocht  man 
Acetyl-p-aminophenol  mit  der  berech- 
neten  Menge  alkoholischem  Kali  und 
1  Mol.  Chloracetamid  langere  Zeit,  gieflt 
die  Fltissigkeit  in  Wasser>  bringt  un- 
verandertes  p-Acetaminophenol  mit  Kali- 
lauge  in  Lflsung  und  saugt  das  p-Acet- 
aminophenoxylacetamid  (Schmp.  202  bis 
208°)  ab. 

Molekulare  Mengen  Amid  und  Chloral 
werden  mit  einander  verrieben.  Die 
glasig  erstarrende  Masse  wird  gepulvert, 
mit  Benzol  und  Aether  gewaschen  und 


1)  a.  Fuchs  in   Stolberg,  Rhl.,  DRP.  90493 
Kl.  12,  25.  Okt.  1896,  erlosch.  Febr.  1899. 

2)  a.  Fuchs  in  Stolberg,  Rhl,  DRP.  96492, 
Kl.  12,  25.  Okt.  1896,  erlosch.  1899. 

3)  Journ.  f.  pr.  Chem.  [2],  20,  290. 

4)  AktiwigpR.   f.    Anilinfabrik.,    Perlin,    DRP. 
102315,  Kl.  12,  9.  Eebr.  1»98. 


auf  Ton  getrocknet.  WeiBes,  schwach 
nach  Chloral  riechendes  Pulver  vom 
Schmp.  196  bis  197°.  In  kaltemWasser 
und  Alkohol  wenig  loslich,  zersetzt  es 
sich  beim  Kochen  mit  beiden  LOsungs- 
mitteln.  Es  hat  nach  Angabe  des  Er- 
finders  pbysiologisch  und  chemisch  die 
erwarteten  Eigenschaften5),  doch  scheint 
die  antipyretische  Kraft  nicht  groB  zu 
sein. 

Z weite  Gruppe: 

Verbindungen  des  Chlorals 
der  Formel  CC13— CH^NR. 

Anhydrochloralurethan6).  CC13 
-CH=N-C02  -  C2H5.  Man  behandelt 
Chloralurethan  mit  Benzoylchlorid  und 
Kalilauge  oder  schuttelt  zweckmaBig  20  g 
trockenes  feingepulvertes  Chloralurethan 
bei  0°  mit  167,8  ccm  Normal  -  Natron- 
lauge  und  8,7  g  Essigsaureanhydrid. 
Unter  lebhafter  Reaktion  scheiden  sich 
weiBe  voluminose  Flocken  aus,  die  man 
absaugt,  sobald  die  alkalische  Reaktion 
verschwunden  ist.  Zur  Reinigung  wird 
das  Anhydrochloralurethan  am  besten 
aus  kochendem  Alkohol  oder  Aceton 
umkristallisiert. 

Merkwiirdigerweise  ergaben  Tierver- 
suche  die  vOllige  Wirkungslosigkeit  der 
Verbindung,  welche  den  Ko'rper  zum 
groBten  Teile  unverftndert  verlafit. 

Chloral- Orthoform  und  ChloraK 
Orthoformneu.7)  C6H3(C02CH3)(OHjN 
=  CH  —  CC13.  Orthoform  (p-Amino-m- 
oxybenzoesauremethylester)  und  Ortho- 
form  neu  (m-Amino-p-oxybenzoesaureme- 
thylestei 8)  werden  aus  den  entsprechenden 
Sauren  durch  Ester ifizierung  erhalten. 
Sie  schmelzen  bei  121°  (silberglanzende 
Blattchen  aus  Benzol  oder  Wasser)  bezw. 


5)  Miinch.  Med.  Wochenschr.  1898,  1173. 

6)  Moscheles,  Ber.  d.  Deutsch.  Gcs.  24,  1803; 
Otto  Diels  und  Carl  Seib,  ibid.  42,  4065. 

7)  Kalle  <&  Co.,  Biebrich  a.  Rh.,  112216,  Kl. 
12,  28.  Febr.  1899. 

8)  Orthoform:  Alfred  Mnhorn,  DRP.  97335, 
Kl.  12,  11.  April  1897;  Miinch.  Med.  Wochen- 
schr.  1897,   Nr.    34.      Orthoform    neu:   Alfred 
Einhorn,   DRP.  97333,   Kl.  12,    27.  November 
1896;   DRP.  97334,    Kl.  12,   26.    Febr.    1897; 
derselbe   und   Balthasar   Phyl,   Ann.  d.  Chem. 
311,  45;  Auwers  und  Rohrig,  Ber.  d.  Deutsnb. 
Chem.  Ges.  30,  991. 
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142°  (glanzende  Nadeln  aus  Kisessig, 
Benzol  oder  Chloroform).  Sie  lahmen 
wie  die  meisten  organischen  Saure- 
ester  die  NerveneDdigungen  und  haben 
sich  als  Anasthetika  sehr  bewahrt.  Wie 
erwartet  wurde,  haben  ihre  Chloral- 
verbindungen  schlaferzeugende  Wirkung 
und  sind  geschmacklos.  Man  schmilzt 
165,5  g  Chloralhydrat  auf  dem  Wasser- 
bade  und  riihrt  167  g  Orthoform  in  die 
Flussigkeit  ein.  Es  entsteht  eine  LBs- 
ung,  welche  bald  erstarrt.  167  g  Ortho- 
form  neu  werden  mit  147,5  g  Chloral 
zusammengerieben,  bis  der  Geruch  ver- 
schwunden  ist.  Beide  Heilmittel  bilden 
gelbe  Krusten,  die  in  Wasser  sehr  schwer, 
in  warmem  Alkohol  und  Aether  leicht 
lOslich  sind.  Sie  geben  beim  Erwarmen 
mit  verdiinnten  Mineralsauren  Chloral 
ab  und  bilden  leicht  Iflsliche,  sehr  zer- 
setzliche  Chlorhydrate.  Die  Schmelz- 
punkte  sind  135  bezw.  152°. 

Dritte  Gruppe: 

Ver  bindun  gen  des  Chlorals  der 
Formel:  rr  ..NHR 


Chloralurethan,1)  CC13-CH(NH- 
C02  -  C?,H5)2,  entsteht,  wenn  man  Urethan 
in  eitelatherischer  Losung  mit  Natrium- 
draht  behandelt  und  die  entstehende 
Natriumverbindung  mit  Chloral  in  Re- 
.aktion  bringt,  oder  wenn  man  Urethan 
bei  Gegenwart  von  Jod  chloriert.  Am 
zweckmaBigsten  lost  man  5  g  Urethan 
in  5  g  Chloral  und  gibt  3  bis  4  Tropfen 
konzentrierte  Schwefelsaure  hinzu.  Der 
unter  Selbsterwarmung  sich  bildende 
Kristallbrei  wird  mit  Wasser  gewaschen 
und  aus  Aceton  umkristallisiert.  Schmp. 


Chloralimid.2) 
CC13-CH  —  NH  —  CH  -  CC13 

I  I 

NH—  CH-NH 

! 
CC13 


1)  Otto  Diels  und  Carl  Seib,  Ber.  d.  Deutsch. 
Ges.  42,  4067. 

2)  A.  Pinner  und  Fr.  Fucks,  Ber.  d.  Deutsch, 
Chem.  Ges.  10,  1068 ;    Behal  und  Choay,  Ann. 
d.  chim.  et  d.  phys  [6],  26,  7;    Pharm.  Zentralb. 
86  [1895],  739. 


Die  Verbindung  existiert  in  einer  Cis- 
und  in  einer  Cis-trans-Form.  Nur  die 
erstere  wird  als  Schlafmittel  angewandt. 
Man  erhitzt  Chloralhydrat  mit  Ammon- 
iumacetet  zum  Kochen  und  fallt  dann 
mit  Wasser  die  kristallinische  Substanz 
aus.  Sie  bildet  farb-  und  geruchlose, 
bei  155°  schmelzende  Kristallnadeln,  die 
in  Wasser  kaum,  in  Alkohol  und  Benzol 
reichlich,  in  Aether,  Chloroform,  Aceton 
und  Petrolather  sehr  leicht  I5slich  sind. 
Gegen  Licht,  Luft  und  Warme  ist  der 
Korper  bestandig.  Er  soil  bei  Kopf- 
schmerzen  und  Fieber  besser  schlaf- 
erzeugend  wirken  als  Chloral  amid  und 
Chloralammoniak3).  Die  Gabe  ist  1  bis 
3  g  dreimal  taglich,  Hochstgabe  3  g,  auf 
den  Tag  6  g.  Ausscheidung  erfolgt  als 
Urochloralsaure. 

4.    Kondensationsprodukte    des    Chlorals 

iButylchlorals)    mit     Kohlenstofif-Kohlen- 

stoffbindung. 

Die  meisten  Verbindungen  dieser 
Klasse  halten  das  Chloral  fester  als  die 
vorher  beschriebenen  gebunden. 

Chloralacetophenon,  CCJ3— CH 
(OH)-CH2— CO-C6H5,  sei  nur  kurz 
erwahnt,  weil  sein  Oxim  mit  dem  schon 
besprochenen  isomer  ist.  Wenn  man 
100  T.  Acetophenon  mit  180  T.  Chloral 
langere  Zeit  kocht  und  dann  etwa  un- 
veranderte  Ausgangsmaterialien  mit 
Wasserdampf  entfernt,  so  erhalt  man 
Chloralacetophenon  als  nicht  fliichtigen, 
langsam  erstarrenden  Riickstand4).  Aus 
Petrolather  umkristallisiert  schmilzt  es 
bei  76°.  Es  hat  bei  Hunden  eine  im 
Vergleich  zum  Chloral  nur  aufierst 
schwache  schlaferregende  Kraft,  macht 
aber  heftige  Entzundungen  und  Blut- 
ungen5).  Sein  Oxim 

C6H5-  C=N-OH 
I 

CH2— CH(OH)CC13 

(Schmp.  135  bis  137°)  ist  nicht  hypnot- 
isch,  wohl  aber  giftig. 


3)  Cnoay,  Report,  de  Pharm.  1890,  108 

4)  W.   Konig's    und   K    Wagstaffe,    Ber.    d. 
Deutsch.  Chem.  Ges.  25,  792;  26,  554;  J.Wis- 
licenus,  ibid.  26,  910. 

5)  Tappeimer,   Arch.  f.  ex  p.  Path.  u.  Pharm. 
33,  364. 
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Chloralcyanhydrat  1]  Trichlor- 
milchsaurenitril,  CC13  —  CH(OH)  -  CN, 
wurde  1872  von  Hagemann  zuerst  er- 
halten  und  von  Hermes  als  Ersatz  des 
BittermandeMwassers  empfohlen.  Man 
lafit  die  LBsung  von  1  T.  Blausaure 
(10  bis  12  pZt)  und  1  T.  Chloralhydrat 
einen  Tag  lang  stehen,  digeriert  mehrere 
Stunden  am  RuckfluBkuhler  und  ver- 
dunstet  dann  die  Fliissigkeit  auf  dem 
Wasserbade2).  Oder  man  erwarmt  40  T. 
etwa  45proz.  Blausaure  mit  60  T.  Chlo- 
ralhydrat 8  Stunden  auf  60  bis  70°  usw. 
Der  kristallinisch  erstarrte  Riickstand 
wird  aus  Wasser  oder  Schwefelkohlen- 
stoff  umkristallisiert.  Dunne  rhombische 
Tafeln  oder  weiBe  kristallinische  Masse 
vom  Schmp.  61°.  Die  Verbindung  siedet 
nicht  unzersetzt  bei  215  bis  220°  3). 
Sie  ist  in  Wasser,  Alkohol  und  Aether 
leicht  lOslich,  wird  durch  heifies  Wasser 
in  Chloroform,  durch  kochende  Salz- 
saure  in  Trichloressigsaure  ubergefiihrt. 
Silbernitrat  gibt  mit  der  Lflsung  des 
Cyanids  erst  beim  Erhitzen  einen  Nieder- 
schlag.  HeiBe  Fehling'scks  Losung 
scheidet  kein  Kupferoxydul  ab,  sondern 
wird  unter  Bildung  von  Kupfercyanid- 
natriumcyanid  (CuC2N2.2NaCN)  entfarbt. 
Die  Reinheit  des  Praparates  wird  am 
zweckmassigsten  durch  eine  quantitative 
Bestimmung  des  Gehaltes  an  Blausaure 
festgestellt.  Sie  wird  als  Kupferrhoda- 
nid  gefallt,  von  dem  6,46  gig  HCN 
entsprechen. 

Chloralcyanhydrat  hat  keinerlei  schlaf- 
bringende  Kraft.  Seine  physiolog.  Wirk- 
ung  wird  hauptsachlich  duich  den  HCN- 
Bestandteil  bedingt  (Hermes) .  Es  wird 
deshalb  als  Ersatz  des  offizinellen  Bitter- 
man  del  51  wassers  gebraucht.  Vor  diesem 
hat  es  den  Vorzug,  daB  es  eine  stets 
gleichbleibende  Zusammensetzung  hat, 
und  daB  es  trocken  unbegrenzt  lange 
aufbewahrt  werden  kann.  Den  Korper 
verlafit  es  als  Urochloralsaure. 


1)  Ber.  d.  Deutsch.  Ohem.  Ges.  5,  151 ;  Pinner, 
Ann.  d.  Chem.  179,  77. 

2)  Pinner,   Ber.  d.  Deutsch.  Chem.    Ges.    17, 
1997. 

3)  Pinner  und  Fttchs,  Ber.  d.  Deutsch.  Chem. 
10,  1059. 


Trichlorisopropylalkohol,Iso- 
p  r  a  1 4).  CCI3  •  CH(OH)  -  CH3.  Dieses 
Schlafmittel  wurde  zuerst  aua  Chloral 
durch  Einwirkung  von  Zinkmethyl  ge- 
wonnen5).  Letzteres  wird  praktischer 
durch  magnesiumorganische  Verbindun- 
gen  ersetzt 6).  Man  ubergieBt  z.  B.  24  T. 
Magnesium  mit  Eitelather  und  laBt,  gege- 
benen  Falls  unter  Eiskuhlung,  am  Ruck- 
fluBkuhler  eine  LBsung  von  142  g  Jod- 
methyl  in  gleicher  Raummenge  Aether  zu- 
flieBen.  Sobald  die  Reaktion  beendet 
ist,  tropft  man  147,5  g  Chloral  in 
fitherischer  L5sung  hinzu.  Dann  wird 
das  Reaktionsprodukt,  dem  die  Formel 

PPI 

^>CH-0  -Mg-J 

zukommt,  durch  Behandlung  mit  Eis, 
Wasser  und  verdiinnten  Sauren  zerlegt, 
und  der  Trichlorisopropylalkohol  durch 
Destination  gewonnen..  Im  obigenVer- 
fahren  kann  man  das  Jodmethyl  durch 
95  T.  Brommethyl  ersetzen.  Die  Sub- 
stanz  muB,  wenn  nOtig,  aus  Aether 
oder  Ligroin  umkristallisiert  werden. 
Sie  bildet  kleine  Nadeln  vom  Schmp. 
49,2<>,  Siedep.  150  bis  160° 7),  oder 
farblose  durchsichtige  Kristallprismen. 
Der  Geruch  ist  stechend,  an  Kampher 
erinnernd,  der  Geschmack  stechend. 
Die  Verbindung  sublimiert  schon  bei  ge- 
wOlmlicher  Temperatur.  Sie  lost  sich  leicht 
in  Alkohol,  Aether  und  fetten  Oelen, 
schwer  in  Wasser.  Bei  vorsichtigem 
Erwarmen  mit  Natronlauge  gibt  sie 
unter  Gasentbindung  und  Entwicklung 
eines  eigenartigen  aromatischen  Ge- 
ruchs  eine  gelbe  Losung  und  schlieB- 
lich  eine  braune  harzige  Masse.  Erhitzt 
man  0,1  g  Isopral  mit  0,02  g  /?-Naph- 
thol  und  2  ccm  konzentrierter  Schwefel- 
saure,  so  farbt  sich  die  Flussigkeit 
gelbbraun  mit  gruner  Fluoreszenz.  Die 
wasserige  Losung  des  Trichlorisopropyl- 
alkohols  soil  neutral  reagieren  und  durch 
Silbernitrat  nicht  getriibt  werden. 


4)  Pharm.  Zentralh.   44   [1903],  679,  912;  46 
[L905],  440,  776,  931;  47  [1906],  93,  1032. 

5)  Qarxarolli,  Ann.  d.  Chem.  210,  77. 

6)  Aldrich,   Farbenfabr.  vorm.  Iriedr.  Bayer 
<£C0,Elberfeld,pRP.151545,K1.12o,19.Febr.l903. 

7)  Conf.  Louis  Henry,  Compt.  rend,  d   1  BOO. 
chim.  d.  Paris  188,  205. 
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Isopral  1st  nach  Tierversuchen  be- 
deutend  weniger  giftig  und  mindestens 
zweimal  so  wirksam  wie  Chloralhydrat. 
Im  Harn  wird  es  als  Trichlorispropyl- 
glykuronsaure  ausgeschieden.  Auf  der 
Zunge  ruft  es  ein  ziemlich  starkes 
Brennen  und  dann  ausgesprochene  Ge- 
fiihllosigkeit  hervor.  Es  ist  tiberall 
verwendbar,  wo  Chloral  angewandt  zu 
warden  pflegt1).  Beim  Menschen  ge- 
niigen  0,5  bis  0,75  g  in  leichten  Fallen 
yon  Schlaflosigkeit,  bei  starken  motor- 
ischen  Unruhen  2  Mai  taglich  1  g. 
Ausnahmsweise  mufi  man  Mengen  von 
1,5  bis  2  g  geben.  Da  die  Substanz 
sehr  fliichtig  ist,  so  ist  das  Verordnen 
als  Pulyer  zu  verwerfen.  Empfehlens- 
wert  sind  Tabletten  oder,  wenn  der 
eigenartige  Geschmack  nicht  sto'rt, 
wasserige  oder  weingeistige  Mixturen. 
Unangenehme  Folgeerscheinungen  sind 
nicht  beobachtet  worden.  Besonders 
angebracht  ist  Isopral  bei  Schlaflosig- 
keit infolge  funktioneller  und  organ- 
ischer  Erkrankungen  des  Nevensystems, 
bei  seelischen  Stflrungen  us w.  Der  Isopral- 
schlaf 2 )  ist  von  einer  Herabsetzung  der 
Pulszahl  und  Pulsspannung,  von  einer 
Verlangsamung  der  Atmung  und  von 
einer  geringen  Temperaturerniedrigung 
begleitet.  Wenn  also  wegen  Gefa'B-  und 
Herzveranderungen  gefahrliche  Erschein- 
ungen  zu  erwarten  sind,  soil  man  von 
einer  Verwendung  des  Mittels  absehen. 

Chloral-Tannin,  Captol3;,  Chlo- 
ral kondensiert  sich  mit  Tannin  zu  einem 
Produkt,  das  in  der  Hautbehandlung 
Anwendung  gefunden  hat.  Man  ver- 
setzt  eine  Losung  von  1  kg  Tannin  in 
1  L  heiBem  Wasser  mit  400  ccm 
Schwefelsaure,  die  aus  gleichen  Raum- 
mengen  konzentrierter  Saure  und 
Wasser  zusammengemischt  wurde.  Hier- 
durch  wird  das  gesamte  Tannin  als 
dicke  zahe  Masse  ausgefallt.  Nach  Zu- 
satz  von  250  g  Chloralhydrat  geht  es 


!)  Impens,  Therap.  Monatsb.  1903,  Nr.  9  u.  10. 

2)  Morselli,  Deutsch.  Med.  Ztg.  1903,  Nr.  90, 
1005. 

3)  Farbenfabr.   vorm.    Iriedr.   Bayer  &  Co., 
Kiberfeld,  DRP.  98273,  Kl.  12,  28.  Aug.  1897 ; 
Pharm.  Zentralh.  38  [1897],  678;  42  [1901],  558. 


wieder  in  Lflsung.  Nun  erwarmt  man 
unter  Ruhren  auf  70  bis  8u°.  Nach 
etwa  10  Stunden  ist  die  Reaktion  be- 
endet  und  ein  gelbbrauner  Brei  ent- 
standen.  Er  wird  abgesaugt,  mit  kaltem 
Wasser  gewaschen  und  schliefilich  bei 
gelinder  Warme  getrocknet.  Grau- 
braunes,  amorphes,  feines  Pulver,  in 
kaltem  Wasser  schlecht,  in  warmem 
leichter,  desgleichen  in  Alkohol  Iflslich, 
nicht  in  Aether,  Chloroform,  Benzol, 
Essigather,  wohl  aber  mit  stark  gelb- 
brauner Farbe  in  Alkalien.  Die  wasser- 
ige Losung  wird  durch  Eisenchlorid 
oliygrun  gefarbt.  Mit  Natronlauge  und 
Anilin  gekocht  entwickelt  Captol  den 
bekannten  Isonitrilgeruch.  Es  zersetzt 
sich,  ohne  zu  schmelzen,  iiber  250°. 

Captol  empfiehlt  sich  zur  Behandlung 
der  erkrankten  Kopfhaut4).  Es  wirkt 
ausgezeichnet  beiSchuppen-  und  Schinnen- 
bildung  bei  allmahlichem  Haarausfall, 
und  hat  weder  die  unangenehmen  Eigen- 
schaften  des  Tannins  noch  die  Reiz- 
wirkung  des  Chlorals.  Es  beschra'nkt 
die  Sekretion  und  ist  antiparasitar.  Man 
reibt  die  Kopfhaut  am  besten  morgens 
und  abends  mit  einer  1  bis  2  proz.  alko- 
holischen  Losung  von  Captol  ein,  unter 
Vermeidung  von  Seifen,  Pomaden  und 
Salben.  Flecke  in  der  Wasche,  die  das 
Praparat  macht,  werden  durch  yerdunnte 
Oxalsaure  oder  Salzsaure  beseitigt. 

Dehydromonochloralantipyrin5). 


CH3- 


CO 


Man  erhitzt  gleichwertige  Mengen 
Chloralhydrat  und  Antipyrin  auf  110° 
oder  kocht  sie  5  Stunden  lang  mit  wenig 
Wasser,  oder  man  erwarmt  das  Chloral- 
antipyrin  vom  Schmp.  67  bis  68°  einige 
Zeit  auf  Schmelzpunktwarme.  DieVer- 
bindung  kristallisiert  in  derben  Blattern 
aus  Alkohol,  ist  in  Wasser  unlo'slich 


4)  S.J.Mehhoff,  Deutsch.  Med.  WochenBclir. 
3897,  Nr.  41;  Therap.  Beilage  Nr.  9,  68  u.  10, 
78. 

:>)  L.  Renter,  Apoth.-Ztg.  1890,  5,  45  u.  141 ; 
Behal  und  Choav.  Journ.  pharm.  chim.  1890 
[5],  21,  539  ;  Walther  Krey,  Dissert.  Jena  1892, 
35. 
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und  zeigt  die  Reaktionen  des  Antipyrins 
nicht  mehr.  Sie  schmilzt  bei  197°,  ist 
geschmacklos  und  schwer  aufsaugbar. 
Nur  in  den  nicht  iiberfullten  Magen 
gebracht,  wirkt  sie  schlaferregend. 

Butylchloralantipyrin1), 
Ci5H17N202C'3.  Man  erhitzt  die  Be- 
standteile  in  verdiinnter  alkoholischer 
LOsung  etwa  8  Stunden  auf  110  bis 
115°.  Klare  Kristalle  (anscheinend 
rhombische  Tafeln)  aus  Aether.  Schmp. 
145°.  Ueber  die  physiologische  Wirk- 
ung  ist  nichts  bekannt  geworden. 

SchlieBlich  seien  noch  einige  Ver- 
bindungen  erwahnt,  zu  deren  Herstellung 
Chloral  gedient  hat.  Sie  sollten  als 
Ausgangsmaterialien  zur  Gewinnung 
neuer  Heilmittel  dienen. 

a-Chinolinaldehyd2)C9H6N-CHO. 
Wenn  man  Chinaldin  mit  Chloral  am 
besten  unter  Zusatz  von  Chlorzink  er- 
hitzt, so  erhalt  man  das  Kondensations- 
produkt  C9E6N  -  CH  ^  CH  -  CCI3  +  H20 
(Schmp.  148°;,  welches  mit  alkoholischem 
Natron  verseift  a  -  Chinolinacrylsaure 


1)  Walther  Krey,   Dissert.  Jena  1892,  S.  30. 

2)  Farbwerke  vorm.  Meister,  Lucius  &  Bru- 
ning,  Hochst  a.  M.,   DRP.  36  964,   Kl.  22,  29. 
Dez.  1885;  W.  v.  Miller  und   J.  Spady,   Ber. 
d.  Deutsch.    Chem.    Ges.   18,  3404;   19,    130; 
A.  Einhorn,  ibid.  18,  3467 ;  19,  904. 


C9H6N-CH  =  CH-C02H  +  H20  liefert 
Diese  wird  mit  Permanganatlflsung  zu 
dem  Chinolinaldehyd  oxydiert.  Es  wird 
dem  Oxydationsgemisch  durch  Benzol 
entzogen,  kristallisiert  in  weiBen  Nadeln 
und  soil  bei  der  Kondensation  mit  an- 
deren  Chinplinverbindungen  in  anti- 
pyretisch  wirkende  Stoffe  iibergeffihrt 
werden. 

a-Pyridylacrylsaure3), 
C5H4N-CH-CH-C02Hunda-Pyridyl- 
milchsaure2),C5H4N.CH2-CHvOH)C02H. 
Gleichwertige  Mengen  Chloralanhydrid 
und  a-Pikolin  liefern  in  der  Kalte  ein 
weiBes  kristallinisches  Additionsprodukt, 
das  bei  lOstiindigem  Erhitzen  auf  dem 
Wasserbade  eine  Kondensation  erleidet. 
Das  Reaktionsprodukt  C5H4N  -  CH2  - 
CH(OH)  -  CC!3  wird  als  Chlorhydrat  ge- 
wonnen  (grofie  weiBe  Nadeln  aus  Wasser 
Oder  Eitelalkohol,  Schmp.  201  bis  202°). 
Dieses  wird  durch  SodalSsung  in  die 
freie  Base  (weiBe  Nadeln  aus  Eitelalko- 
hol, Schmp.  86  bis  87°)  yerwandelt. 
Kocht  man  letztere  mit  Potaschelosung, 
so  entsteht  a  -  Pyridylmilchsa'ure,  die 
mittels  ihres  Kupfersalzes  gereinigt 
wird;  kocht  man  sie  aber  mit  alkohol- 
ischer Kalilauge,  so  erhalt  man  a-Py- 
ridylacrylsaure. 


8)  Bo^hringer  &  Soehne,   "Waldhof  b.  Mann- 
heim, DRP.  42987,  Kl.  22,  27,  Mai  1887. 


Verleger:  Dr.  A.  Schneider,  Dresden. 
Fftr  die  Leitnng  verantwortlich :  Dr.  A.  Sohmeider, 
Im  Buchhandel  dnrch  Jalini  Springer,  Berlin  N.,  Monbijoaplati  3 
Drnok  ron  F  r.  Tittel  Nachf.  (Bernh.  Kunath),  DnMden 
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Pharmakologie  und  To^ikologie 
der  Pyrazolderivate. 


Von  Georg  Cohn. 


Im  Jahre  1898  habe  ich  in  dieser 
Zeitschrift,  S.  896  u.  923,  einen  Bericht 
iiber  die  Pharmakologie  und  Toxikologie 
der  Pyrazolderivate  erstattet.  Seitdem 
ist  das  Pyrazolgebiet  auf  das  intensivste 
bearbeitet  und  namentlich  durch  Unter- 
suchungen  von  LudwigKnorr,A.Michaelis 
und  den  Hochster  Farbwerken  in  den  ver- 
schiedenstenRichtungenerweitertworden. 
Zahlreiche  Verbindungen  wurden  direkt 
zum  Zweck  therapeutischer  Verwertbar- 
keit  hergestellt  und  untersucht.  Des- 
halb  ist  es  angebracht,  dem  friiheren 
Bericht  einen  neuen  behufs  Erganzung 
und  Erweiterung  folgen  zu  lassen. 

Zwar  besitzen  wir  im  Antipyrin  und 
Pyramidon  heryorragende  Heilmittel. 
Aber  vollig  frei  von  Nebenwirkungen 
sind  auch  diese  nicht.  Deshalb  hat  das 
Streben.  letztere  auszuschalten,  gleich- 
zeitig  aber  auch  die  Giftigkeit  der 
Substanzen  herabzusetzen,  nie  aufgehOrt. 


AuBerdem  war  man  darauf  bedacht, 
der  yorhandenen  Heilwirkung  durch 
Kpmbination  mit  anderen  therapeutisch 
wirksamen  Kb'rpern  eine  neue  hinzu- 
zufiigen. 

Die  Darstellungsverfahren,  die  natur- 
gemaB  fast  alle  unter  Patentschutz 
stehen,  interessieren  uns  hier  erst  an 
zweiter  Stelle.  Die  physiologischen 
Versuche  sind  fast  ausschliefilich  in 
medizinischenZeitschriften  und  Dissertat- 
ionen  —  und  zwar  meist  sehr  aus- 
fiihrlich  —  beschrieben.  Dadurch  wird 
das  Studium  des  Gebietes  sehr  erschwert 
und  ein  weiterer  Grund,  das  Wissens- 
werte  in  aller  Kurze  zusammenzufassen, 
gegeben. 

Wir  besprechen  zunachst  die  Antipyrin- 
salze,  Doppelsalze  und  Derivate,  dann 
die  Pyramidonverbindungen,  die  iibrigen 
Pyrazolon-  und  schlieBlich  Pyrazol- 


abkOmmlinge.  Von  vornherein  sei  ge- 
sagt,  daB  bessere  Fiebermittel  als  Anti- 
pyrin  und  Pyramidon  nicht  gefunden 
wurden.  Bei  weitem  die  meisten  Sub- 
stanzen  sind  nur  am  Tier  gepruft 
word  CD.  Meist  war  das  Ergebnis  der 
Versuche  an  Kalt-  und  Warmblutern 
derart,  daB  eine  klinische  Prufung  aus- 
sichtslos  erschien.  Als  MaBstab  der 
Beurteilung  yon  Fiebermitteln  dienten 
stets  Antipyrin  und  Pyramidon,  deren 
Giite  iibertroffen  werden  mufite,  wenn 
eine  Einfuhrung  in  den  Arzneischatz 
lohnend  und  aussichtsreich  erscheinen 
sollte.  Experimentell  kann  nur  das 
kiinstliche  Fieber  des  Tieres  beeinfluBt 
werden.  Die  allgemein  narkotische  und 
antineuralgische  Kraft  entzieht  sich 
der  quantitativen  experimentellen  Be- 
stimmung.  Sie  ist  auch  nicht  so  wichtig, 
weil  die  analgesierende  und  antipyretische 
Wirkung  stets  zusammen  und  in  bestimm- 
tem  Verhaltnis  zueinander  vorkommt. 

1.  Antipyrin,  seine  Salze 
und  Doppelverbindungen. 

Schon  im  Jahre  1884  wurde  nach- 
gewiesen,  daB  Antipyrin  nicht  als 
solches  im  Harn  ausgeschieden  wird.1) 
Nach  Robert2)  verlaBt  es  in  Form  von 
Aetherschwefelsaure  im  Verlauf  von 
1  bis  36  Stunden  den  Ko*rper.  Spaltet 
man  jene  durch  Kochen  mit  Salzsaure, 
so  gelingt  der  Nachweis  des  Medikaments 
auf  bekanntem  Wege  z.  B.  durch  Natrium- 
nitrit.  Genauere  Versuche  zur  Klarung 
der  Frage  stellte  Dr.  Lawrow3)  an. 
Er  verfiitterte  4  bis  10  g  Antipyrin 
faglich  an  einen  etwa  35  kg  schweren 
Hand  und  wies  im  Harn,  der  je  nach 
seiner  Menge  und  der  Antipyringabe 
von  — 0,15  bis  —0,5°  drehte,  eine 
Glykuronsaure  nach.  Er  isolierte  sie 
als  Bariumdoppelsalz 

(C17H19N208)2Ba+H20+BaCl2. 
Dieses    gab    die   Millori'sche   und    die 
Eisenchloridreaktion ,     reduzierte    aber 
alkalische    KupferlOsung    nicht.       Der 


Paarling   ist   kein   Antipyrin,    sondern 
ein  Derivat,  vielleicht  Oxyantipyrin 

XCH\ 
OH-CH2-C/        ^>CO 

CH3  —  N-N-C6H5. 

Die  Bestimmung  des  Antipyrins4)  und 
seiner  einfacheren  Verbindungen  (Salipy- 
rin,  Hypnal)  erfolgt  durch  Titration  mit 
Jod  bei  Gegenwart  von  Quecksilber- 
chlorid  oder  durch  Darstellung  des 
Jodopyrins  (mit  Jod  und  Natriumacetat), 
das  in  kaltem  Wasser  sehr  wenig  los- 
lich  ist. 

Eine  ganze  Anzahl  von  Salzen  und 
Doppelsalzen  sind  dargestellt  worden, 
ohne  daB  iiber  ihre  Darstellung  etwas 
verlautet  hatte,  so  daB  Phosphat5) 


J)  F.  Muller,  Centrbl.  f .  klin.  Med.  1884,  36 ; 
Cohn,  Berl.  klin.  Woclienschr.  1884,  36. 

2)  Ztschr.  f.  klin.  Med.  62,  57. 

3)  ?>or.  d   deutsch.  chem.  Ges.  33,  2344. 


und  das  Arseniat5)  (C11H12N20)2.H3As04, 
das  Chlorhydrat  und  d-Kamphersulfonat6, 
ferner  Doppelsalze  mit  den  Salizylaten7) 
vom  Nickel,  Eisen,  Kobalt,  Kupfer,  Zink, 
Kadmium,  Magnesium,  Blei  und  Mangan. 
Neben  dem  Salipyrin8),  bei  dessen 
Darstellung  beilaufig  auch  dieWasser- 
menge  geachtet  werden  muB,  wenn 
man  gute  Kristalle  erhalten  will9),  und 
dem  salizylessigsaurem  Anti- 
pyrin10) hat  sich  auch  Acetopyrin 
(acetylsalizylsaures  Antipyrin),  ein  weiBes 
Palver  vom  Schmp.  64  bis  65°,  das 
von  kaltem  Wasser  sehr  schwer,  von 
Alkohol  und  Chloroform  leicht  auf- 
genommen  wird,  bei  akutem  Gelenk- 
rheumatismus,  Neuralgien,  Migrane  usw. 
sehr  bewahrt.11)  Es  drtickt  das  Fieber 
stets  urn  1  bis  2°  herab,  ohne  schwere 
Folgeerscheinungen  auBer  starken 
SchweiBausbriichen  zu  zeitigen.  Bei 


4)  J.  Bougeault,   Journ.  pkarrn.   chim.    (6)  7, 
161;  (6)  11.  97;  (6)  11,  100,  165. 

5)  M.  P.  'Aubouy,   Bull.   d.  1.   soo.    chem.  d. 
Paris  (4)  3,  388. 

6)  A.  Reychler,  ibid  (3)  27,  612. 

7)  M.    C.   Schuyten,  Bull.   d.   1'Acad.   royale 
Belg.  (3)  34,  933;  35,  836;  36,  172. 

8)  Pharm.  Zentralh.  39  [1898],  898. 

9)  Giuseppe    Giusti,   Boll.    chim.   Farm.   37, 
675  ff. 

>«)  PhartD.  Zentralh.  39,  [1898],  898. 
")  J.    Winterberg    und    R.    Braun,    Wien. 
klin.  Wochenschr.  1900,  873. 


Lungentuberkulose  ist  es  nicht  zu 
empfehlen.  Auch  bei  chronischem  Ge- 
lenkrheumatismus  sind  keine  dauernder 
Erfolge  zu  erzielen.  Das  Mittel  wirkt, 
wie  zu  erwarten  war,  nicht  bloB  anti- 
pyretisch,  sondern  auch  analgetisch  und 
sedativ.  Es  verursacht  keine  gastrischen 
StQrungen,  kein  Ohrensausen  usw.  Die 
gunstigen  Erfahrungen  wurden  von 
vielen  Aerzten  bestatigt.1) 

Antipyrintannai2).  Man  gieBt 
zum  Zweck  der  Darstellung  eine  LOsung 
von  32  T.  Antipyrin  in  100  T.  Wasser 
mit  einer  solchen  von  18,8  T.  Tannin 
in  der  gleichen  Menge  Wasser  zusammen. 
Das  Salz  ist  ein  gelbliches,  glanzendes 
Pulver,  in  Wasser  nicht,  in  Alkohol 
leicht  loslich,  mit  37  pZt  Gehalt  an 
Base.  Da  es  fast  geschmacklos  ist,  so 
kann  man  es  in  der  Einderpraxis  mit 
Vorteil  anwenden. 

Eulatin3)  hat  sich  als  ein  Gemisch 
von  Antipyrin,  p-Brombenzoesaure  und 
Anthranilsaure  herausgestellt.4) 

Sulfopyrin5)  ist  nach  Angabe  der 
Darsteller  sulfanilsaures  Antipyrin,  was 
von  anderer  Seite6)  bestatigt  wurde. 
Es  ist  eine  lose  leicht  dissozierbare 
Verbindung.  Zernik1)  konnte  aber  statt 
der  berechneten  47,91  pZt  Sulfanilsaure 
nur  13,5  pZt  in  dem  Praparat  nach- 
weisen.  WeiBes,  geruchloses,  kristallin- 
isches  Pulver,  in  Wasser  leicht  Iflslich, 
in  Alkohol,  Aether  und  Chloroform  un- 
loslich.  Es  soil  als  Migraniuersatz  An- 
wendung  finden,f  erner  gegen  Jodismus  und 
gegen  akute  Erkrankungen  der  Atmungs- 
organe.  Es  vermindert  die  Sekret- 
bildung,  setzt  das  Fieber  herab  und 
belastigt  Magen  und  Darm  nicht.  Tages- 
gabe  3  bis  4  mal  1  g. 


1)  Ooldmann,  Allg.  Wien.  Med.  Ztg.  9.  April 
1901 ;    J.  Reiehelt,   Wien.   med.   Presse    1901, 
Nr.  34;  Bolognesi,  Bull,  gener.  de  Therap.  1901, 
30.  Marz;   L.   Fuehs.   Wien.    klin.   Rundschau 
1901,  Nr.  39. 

2)  Pharm.  Ztg.  43,  667. 

8j  Dr.  Oester  etcher,  Berlin. 

4>  F.  Zernik,  Apoth.-Ztg.  24,  133  und  52. 

5)  Ebert  und  Meineke,  Bremen. 

6)  Neumann,  Allgem.  Med.  Zentr.-Ztg.  1906, 
813. 

7)  Conf.    Chera.    Zentr.-Bl.    1906,    II,    548, 
1862. 


^-Sulfopyrin8)  ist  ein  in  warmem 
Wasser  leicht  lOsliches  sauerlich  schmeck- 
endes  Pulver.  Es  besteht9)  aus  45pZt 
Antipyrin,  60  pZt  sulfanilsaurem  Natrium 
und  5  pZt  Sulfanilsaure  und  beseitigt 
prompt  Jodschnupfen10). 

Antipyrinkamphorate11).  Da 
Antipyrin  die  SchweiBabsonderung  ver- 
mehrt,  so  kombinierte  man  es  mit 
Kamphersaure,  welche  die  entgegen- 
gesetzte  Wirkung  SuBert.  Man  erhalt 
ein  neutrales  Salz  (34,72  pZt  Saure  und 
65,27  pZt  Antipyrin  enthaltend)  und 
ein  leichter  Ib'sliches  saures  Salz 
(51,45  pZt  Saure,  48,45  pZt  Base)  durch 
Zusammenschmelzen  berechneter  Men  gen 
der  Bestandteile.  Die  Verbindungen 
sollen  auffallender  Weise  starker  anti- 
hydrotisch  wirken  als  die  in  ihnen  vor- 
handenen  Kamphersauremengen. 

Verbindungen  des  Antipyrins 
mit  Mono-  und  Dialkylglykol- 
sauren12).  Man  verwendet  nur  die 
Sauren  mit  5  oder  mehr  Kohlenstoff- 
atomen  (C5H1003  usw.)  zur  Salzbildung. 
Die  Salze  sind  in  Wasser  auBerst  leicht 
loslich,  ohne  zerflieBlich  zu  sein,  haben 
einen  rein  sauerlichen  und  schnell  ver- 
fliegenden  Geschmack,  der  auch  empfind- 
lichen  Kranken  die  Einnahme  leicht 
und  angenehm  macht,  und  sind  vflllig 
ungiftig.  Die  antipyretische  und  anti- 
neuralgische  Wirkung  ist  derart  er- 
h5ht,  daB  1  g  des  Salzes  dieselbe  Wirk- 
ung wie  1  g  Antipyrin  hat.  Anwendung 
bei  Neuralgien,  Migrane,  Alkohol- 
vergiftung.  Schadliche  Nebenwirkungen 
auf  Herz  und  Atmung  fehlen. 

Dimethylglykolsaures  Anti- 
pyrin. Man  schmilzt  104  T.  Saure 
und  188  T.  Antipyrin  auf  dem  Wasser- 
bade  zusammen.  Schmp.  71  bis  72,5°. 
WeiBe  Nadelchen  aus  Benzol,  glashelle 
sechsseitige  Saulen  aus  anderen  Losungs- 


8)  Ebert    und    Meineke,    Chem.    Zentr.  -  Bl. 
1907,  I,  580. 

9)  Zernik,  Chem.  Zentr.-Bl.  1001,  I,  1449. 

10)  Neumann,  1.  c. 

«)  Hochster  Farbwerke,  DRP.-A.,  F.  13433, 
Kl.  I2p. 

12)  J.D.  Riedel,  A.-G.,  Berlin,  DRP.  218478, 
Kl.  12p.  12.  Febr.  1909. 


mitteln,   Iftslich  in   0,5  T.  Wasser   von 
20°. 

Diathylglykolsaures  Anti- 
pyrin.  Schmp.  77,5  bis  78,5°.  Stern- 
fflrmig  gruppierte  dtinne  Prismen  aus 
Wasser,  glashelle  sechsseitige  Tafeln 
aus  Benzol. 

Astrolin1),  methylathylglykol- 
saures  Antipyrin.  Schmp.  64  bis 
65,5°,  Iflst  sich  in  0,6  T.  Wasser, 
0,5  T.  Eitelalkohol,  1  T.  Benzol,  0,7  T. 
Chloroform,  0,8  T.  Essigather,  0,6  T. 
Aceton,  75  T.  Aether. 

Methylisopropylglykolsaures 
Antipyrin.  Schmp.  78,5  bis  79,5°. 

Isopropylglykolsaures  Anti- 
pyrin. Schmp.  62  bis  63°. 

Antipyrin  -  Saccharin2).  Die 
Verbindung  wurde  ursprunglich  her- 
gestellt,  um  den  bitteren  Geschmack 
der  Base  zu  verdecken.  Trotz  der  Vor- 
ztige,  die  das  Salz  nach  Angabe  der 
Erfinder  vpr  dem  Antipyrin  besitzt,  hat 
es  sich  nicht  einfuhren  kftnnen.  Bar- 
stellung :  Man  lost  183  g  Saccharin  und 
188  g  Antipyrin  in  der  kleinsten  Menge 
Wasser  auf.  Ausbeute  quantitativ.  Pris- 
men vom  Schmp.  145  bis  150°.  100  T. 
Wasser  liteen  bei  18°  0,56  T.  Salz. 
Die  Substanz  ist  bei  gleicher  Gewichts- 
menge  weniger  toxisch  als  Antipyrin. 
Sie  bewirkt  niemals  Erbrechen.  Naeh 
Versuehen  an  Menschen  und  Tieren 
wirkt  das  Salz  starker  als  die  in  ihm 
enthaltene  Antipyrinmenge.  Der  Erfolg 
ist  andauernder  und  bestandiger.  Die 
Verdauung  wird  nicht  verzOgert  (Vor- 
teil  vor  dem  Antipyrin),  und  die  diastat- 
ischen  Garungserscheinungen  werden 
nicht  gehemmt. 

Ferripyrin3).  Das  Doppelsalz  ist 
bereits  ausfuhrlich  besprochen  worden. 
Es  hat  sich  seiner  styptischen  Wirkung 
wegen  besonders  in  der  Geburtshilfe 
einigen  Eingang  verschafft  und  wird 
auch  in  der  Ohrenheilkunde  mit  Erfolg 
angewandt  (Pewnifaky).  Seine  quan- 

*)  E.  Wimheimer,  Pharm.  Ztg.  54,  660; 
Pharm.  Zentralh.  60  [1909],  702. 

2)  August*    Lumiere    und    Louis    Lumiere, 
Lyon-MonpeUier,  DRP.    131741,    Kl.    12p.     22. 
Dez.  1899. 

3)  Pharm.  Zentralh.  39  [1898],  899. 


titativeBestimmung  macht  keineSchwier- 
igkeiten.4) 

Zinkopyrin5)  ist  ein  Doppelsalz 
von  2  Molekiilen  Antipyrin  und  1  Mole- 
kul  Zinkchlorid. 

Plejapyrin6),  ein  neues  Migranemit- 
tel,  entsteht  durch  Kondensation  gleicher 
Molekiile  Benzamid  und  Antipyrin.  Es 
ist  ein  weiBes,  leicht  bitter  schmeckendes 
Pulver  von  Schmp.  75°,  loslich  in  15  T. 
Wasser.  Anscheinend  liegt  aber  nur 
ein  Gemisch  der  Bestandteile  vor.7) 
Bekanntlich  erzeugt  Benzamid  —  wenn 
auch  erst  in  verhaltnismafiig  grofien 
Gaben  —  Schlaf.  Plejapyrin  ist  ein 
schwaehes,  ebenso  schnell  wirkendes 
wie  nachlassendes,  Antipyretikum.  Die 
fieberwidrige  Kraft  des  Antipyrins  muB 
durch  die  Vereinigung  mit  dem  Amid 
notwendigerWeiseab  geschwacht  werden. 

Para-Plejapyrin8)  ist  eine  chem- 
ische  Verbindung  gleicher  Molekiile 
p-Toluolsulfonamid  und  Antipyrin.  Schmp. 
95°.  Es  kristallisiert  unverandert  aus 
Toluol,  wird  aber  durch  kochendes 
Wasser  in  seine  Bestandteile  zerlegt. 
Es  ist  mir  nicht  bekannt,  ob  das  Heil- 
mittel  groBere  Verbreitung  gefunden  hat. 

Meli grin9),  ein  Migraninersatz,  soil 
durch  Kondensation  von  Antipyrin  mit 
Methylphenylacetamid  entstehen. 

Von  Mischungen,  welche  Antipyrin 
enthalten,  ist  Migranin  immer  noch  die 
wertvollste.  Deshalb  taucht  es  auch 
vielfach  unter  anderen  Namen  auf.  Es 
muB  bei  104  bis  108°  schmelzen,  nicht 
bei  97°,  wie  die  Additamenta  der  Oester- 
reichischen  PharmakopOe  verlangen.10) 
Die  Reaktion  ist  deutlich  sauer.  Ancocit, 
Analgesin  und  Antipyreticum  compositum 
sind  identisch  mit  Migranin.  Ansal  und 
Antidol  sind  Salipyrinum  coffeino  citricum 


4)  A.Astrae  u.  J.  Bouisson,  Journ.  de  Pharm. 
et  China.  (7)  I,  395. 

6)  Chem.  Zentr.-Bl.  1910,  I,  1165. 

6)  Chem.  Zentr.-Bl.  1908,  II,  1460. 

7}  F.  J.  N.,  Suddeutsche  Apoth.-Ztg.  48,  713, 
751 ;  Apoth.  -Ztg.  23,  834. 

8)  F.  Zernik,    Apoth.-Ztg.    24,    505;    Ber.  d. 
Pharm.  Ges.  20,  4  ff. 

9)  Chem.  Zentr.-Bl.  1908,  II,  2030. 

«>)  E.  Lochmann,  Ztschr.  d.  Oesterr.  Apoth.- 
Vereins  41,  1499. 


Pie  j  a  din1)  besteht  angeblich  aus 
Antipyrin  und  Phenetidinsalzen. 

Anilipyrin2)  entsteht  durch  Zu- 
sammenschmelzen  von  1  Molekul  Anti- 
febrin  mit  2  Molekiilen  Antipyrin.  WeiBes 
Pulver  vom  Schmp.  105°,  wenig  giftig. 
Mit  diesem  Antipyretikum  nnd  Anal- 
getikum  erzielt  man  besonders  gute 
Resultate  bei  Influenza,  akutem  Gelenk- 
rheumatismus  ,  Migrane  und  anderen 
Neuralgien. 

Chinopyrin3)  ist  eine  Mischung 
von  3  T.  Chininchlorhydrat  und  2  T. 
Antipyrin,  die  sich  schon  in  2  T.  Wasser 
I6st.  Das  Mittel  wurde  von  Laveran  zu 
Hauteinspritzungen  bei  Malaria  ver- 
wandt.  Diese  sind  schmerzlos,  ver- 
anlassen  aber  eine  mehrere  Wochen 
dauernde  Verhartung  der  Einstichstelle. 
Vom  Magen  aus  erzeugt  die  Substanz 
Vergiftungserscheinungen,  die  durch  zu 
rasche  Resorption  bedingt  sein  dtirften. 
Das  Praparat  ist  keine  Bereicherung 
des  Arzneischatzes. 

Eglatol4)  «entgiftetes  Chloralhydrat* 
besteht  angeblich  aus  Chloralhydrat,  Anti- 
pyrin, Trimethylxanthin  und  Karbamin- 
saurementhylester.  Dickes  klares  Oel, 
in  Aether,  Alkohol  und  Chloroform  ganz, 
in  Wasser  zum  Teil  lOslich.  «Eglatol- 
kapseln  yon  Dr.  Horowitz  sind  die  un- 
zuverlassigste  Arzneibereitung,  die  es 
gibt.»5) 

2.  Antipyrinderivate. 
Wenn  man  sich  dieFormel  desAntipyrins 
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vor  Augen  halt,  dann  erkennt  man,  daB 
Umwandlungen  des  Molekuls  in  mannig- 
fachster  Weise  vorgenommen  werden 

1)  Chem.  Zentr.-Bl.  1906,  II,  548. 

2)  Gilbert  und  Yvon,   Presse  medicale    1897, 
Nr.  55,  8.  10. 

8)  C.  Q.  Santeson,  Deutsch.  Med.  Wochschr. 
1897,  Nr.  36;  Ther.  Beilage  Nr.  8,  p.  57; 
Arnold,  La  revue  medicale  1897,  Nr.  2,  p.  4. 

4)  Chem.  Zentr.-Bl.  1908,  II,  433. 

5)  a.  frerichs,    Apoth.-Ztg.  23,   922:    Chem. 
Zentr.-Bl.  1908,  H,  1122. 


kOnnen.  Man  hat  diese  systematisch 
studiert,  um  Verbesserungen  der  Anti- 
pyrin wirkung  zu  erzielen.  Unberuhrt 
ist  nur  die  am  Orte  2  haftende  Methyl- 
gruppe  geblieben,  wenn  wir  von  einer 
einzigen  Verbindung  absehen,  welche 
statt  des  Methyl  ein  Aethyl  enthalt.  In 
die  Phenylgruppe  hat  man,  und  zwar 
in  m-  und  p-Stellung  Aminogruppen 
eingefiihrt.  Die  Stellung  4  des  Pyrazolon- 
kernes  ist  am  leichtesten  zuganglich 
und  deshalb  der  Angriffspunkt  zahl- 
reicher  Reagenzien  geworden.  Das 
Pyramidon  (4  -  Dimethylaminoantipyrin) 
ist  bekanntlich  das  wertvollste  in  diese 
Klasse  gehorige  Produkt.  Es  wird 
spater  gesondert  behandelt  werden. 
Zwischen  Antipyrin  und  Pyramidon 
mlissen  einige  andere  4-Aminoderivate, 
die  eine  Mittelstellung  einnehmen,  ein- 
gereiht  werden.  Eine  Gruppe  von 
Antipyrinverbindungen  entsteht  schliefi- 
lich  durch  Umformung  des  am  Orte 
3  des  Antipyrins  stehenden  Methyls. 
Sonach  teilen  wir  die  im  folgen- 
dem  zu  besprechenden  Substanzen 
ein  a)  in  solche,  die  durch  Umformung 
des  Phenyls  entstehen,  b)  in  solche,  die 
durch  Einfuhrung  von  Komplexen  in 
die  Stellung  4  des  Pyrazolonrings  ent- 
stehen. Zu  ihnen  gehOrt  das  als  dritte 
Hauptgruppe  zu  besprechende  Pyrami- 
don. c)  in  solche,  die  durch  Umformung 
der  3-Methylgruppe  gebildet  werden. 

a)  Antipyrinderivate,  die  durch 
Umformung  der  Phenylgruppe 
entstehen. 

m-Aminoantipyrin1), 


NH 


ist  viel  weniger  giftig  als  Antipyrin. 
Kaninchen  vertragen  0,36  g,  0,72  und 
sogar  1,2  g  pro  kg  obne  StQrung.  Die 
Reizung  des  Nervensystems,  die  durch 
gleich  groBe  Antipyrin  Gaben  entsteht, 
wird  also  durch  den  Eintritt  der  NH2- 
Gruppe  in  das  Molekul  verhindert.  Spacer 
wird  dargetan,  daB  auch  das  am  Ort  4 
haftende  NH2  dieselbe  Wirkung  auBert. 


Robert,  Ztschr.  f.  klin.  Med.  62,  96. 


Bei  fiebernden  Kaninchen  1st  m-Amino- 
antipyrin  so  gut  wie  unwirksam.1) 

m-Acetaminoantipyrin2), 


CO       NHCOCH3 


kann  als  eine  Kombination  von  Acet- 
anilid  und  Antipyrin  aufgefaBt  werden. 
0,1  g  pro  kg  Kaninchen,  Katze  oder 
Hand  werden  bei  Einverleibung  imter 
die  Haut  ohne  Schaden  vertragen.  Man 
kann  danach  annehmen,  dafi  eine  Gabe 
von  0,5  bis  1  g  fur  Menschen 
unschSdlich  1st.  Vielleicht  wird 
die  Verbindung  als  Antineuralgikum  und 
Fiebermittel  die  Muttersubstanz  iiber- 
treffen.  Dem  widersprechen  allerdings 
Versuche  Biberfeld'^).  Dieser  Forscher 
fand,  daB  die  antipyretische  Kraft  des 
Heilmittels  bei  fiebernden  Kaninchen 
sehr  gering  ist.  MOglicherweise  hat 
sich  die  pbysikalische  Beschaffenheit  des 
Antipyrins  durch  die  Umformung  des 
Molekuls  verandert,  z.  B.  die  Lipoid- 
lOslichkeit,  oder  der  Korper  wird  nicht 
in  der  nOtigen  Art  an  das  Protoplasma 
der  betreffenden  Zellen  angelagert.  Die 
Kaninchen  wurden  entweder  durch  Ein- 
spritzung  von  5  bis  10  ccm  sterilisierten 
Heuaufgusses  oder  durch  den  Aronsohn- 
/Sfaefo'schen  Gehirnstich  in  Fieber  ver- 
setzt. 

p-Acetylaminoantipyrin4), 


NHCOCHc 


Schmp.  221  °,  wurde  gepruft,  weil  die 
p-Verbindungen  meist  wirksamer  als  die 
m-Isomeren  sind.  Die  Substanz  war 
aber  bei  fiebernden  Kaninchen  ganz 
wirkungslos. 


1)  Biberfeld,    Ztsohr.  f.  exper.  Path.  u.  Ther. 
1909,  30. 

2)  Kobert,  1.  c.,  S.  97. 

3)  Biberfeld,  1.  c.,  S.  30  ff. 

4)  Biberfeld  1.  c. 


p-Dimethylaminoantipyrin5), 


CH 


x       >C°/- 

-N—  N-<^ 


Schmp.  136  bis  137°.  Die  Verbindung 
ist  isomer  mit  Pyramidon.  Sie  setzt 
etwa  gleich  stark  wie  letzteres  die 
Fiebertemperatur  beim  Kaninchen  her- 
ab.  Die  tOtliche  Gabe  fiir  Hunde  betragt 
etwa  0,2  g  pro  kg,  ist  also  etwas  grofier 
als  die  des  Pyramidons.  Die  fiir  letzteres 
charakteristischenKrampfe  tret  en  bei  dem 
Tier  nicht  ein  ,  nur  Lahmungserschein- 
ungen. 

b)  Antipyrinderivate,  die  durch 
Einfiihrung  von  Gruppen  in  die 
Stellung  4  des  Pyrazolonringes 
ents  tehen. 

4-Methylantipyrin6), 

*  C   ~ 


CH8-N-N-C6H5, 

Schmp.  82°,  gibt  mit  Eisenchlorid  eine 
rote  Farbung.  Die  Antipyrese  ist  etwas 
besser  als  die  durch  Antipyrin  hervor- 
gerufene.  Doch  ist  die  Verbindung  auch 
etwas  giftiger.  Denn  1  g  totet  bei  Ein- 
verleibung unter  die  Haut  ein  Kanin- 
chen von  1,5  kg  in  x/2  Stunde,  nachdem 
schon  kurz  vorher  Krampfe  ausgelost 
wurden. 

4-Allylantipyrin7), 


CH3— 

CH3-N-N-~C6H5, 

besitzt  erhebliche  Giftigkeit.  Bei  Fro- 
schen  lahmen  15  bis  20  mg  das  Zentral- 
nervensystem  und  schwachen  das  Herz 
stark.  Warmbluter  (Katze,  Hund,  Ka- 
ninchen) wtrden  schon  durch  0,3  g  pro 
kg  unter  Kra"mpfen  und  Eintritt  von 
Albuminurie  getOtet.  Wahrend  der 
Krampfe  entstehen  Blutaustritte  in  den 
Magen  und  die  Darmschleimhaut,  die 


5)  Biberfeld  1.  c. 

(;)  Derselbe  1.  c.,  S.  33. 

7)  Robert,  Ztschr.  f.  Win.  Med.  62,  98. 


sich  im  Magen  zu  hamorhagischen  Ge- 
schwiiren  ausbilden  kOnnen.  Bekannt- 
lich  erho'ht  eine  Doppelbindung  die 
Giftigkeit.  Schon  der  Allylalkohol  reizt 
die  Darmschleimhaut  und  bewirkt  EiweiB- 
verluste,  von  anderen  Benachteiligungen 
des  Organismus  ganz  abgesehen. 
4-Benzoylantipyrin,1) 


CH3—  C 

CH3-N.N-C6H5. 

Zur  Darstellung  behandelt  man  1-Phenyl- 
3-methyl-4-benzoylpyrazolon  mit  Dime- 
thylsulfat.  Kristalte  aus  verdunntem 
Alkohol,  Schmp.  148°,  geben  mit  Eisen- 
chlorid  eine  rote  Farbreaktion  und  siud 
in  Wasser  schwerloslich.  Die  Verbind- 
ung  ist  nach  Kobert  bei  innerer  Dar- 
reichung  fur  Hunde  nicht  auffallend 
giftig. 

4-a-Oxybenzylantipyrin  2), 
yCs-CH(OH)C6H5 
CH3-C<^     \X) 

CH3—  N-N-C6H5. 

Man  reduziert  die  Benzoylverbindung 
mit  Natriumamalgam  in  alkoholischer 
L5sung.  Lange  weifie  Prismen  vom 
Schmp.  173°,  schwer  loslich  in  Wasser, 
leicht  in  Alkohol.  Sie  geben  mit  Eisen- 
chlorid  bei  Antipyrinreaktion.  Die  Sub- 
stanz  ist  wenig  giftig  (Kobert}. 


Jodopyrin3), 


CJ 


^"3       ^\  y^\) 

CH3~N-N-C6H5, 

ist  ein  hervorragendes  Antipyretikum, 
Anthirheumatikum  und  Antineuralgikum, 
das  bei  Lungentuberkulose,  Typhus, 
Gelenkrheumatfsmus,  Gicht,  und  vielen 
anderen  Krankheiten  gute  Dienste  leistet. 


*)  A.  Michaelis   und   F.  Engelhardt,  Ber.  d. 
Deutsch.  Chem.  Ges.  41,  2669. 

2)  Dieselben,  Ber.  d.  Deutsch.  Chem.  Ges.  41, 
2669  ff 

3)  Conf.    Cohn,   Pharm.    Zentralh.  39  [1898], 
925;    Junker's    Therap.    Monatsh.    1890,    604; 
J.W.  Freser,  Wien.  kliu.  Rundschau  1900. 

4)  P.    Haink,   Therap.   Monatsh.    1906,    585; 
Neue  Therap.  1907,  14. 


Es  ist  geschmacklos  und  auch  bei  mo- 
natelangem  Gebrauch  ungeschwacht 
wirksam.  Es  wird  neuerdings4)  wieder- 
uin  gegen  Kopf-  und  Knochenschmerzen 
in  den  verschiedensten  Stadien  von  Lues 
und  aufterlich  als  Jodoformersatz  gegen 
zahlreiche  Hautleiden  empfohlen,  schlieJB- 
lich  auch  gegen  Aderverkalkung5). 

Thiobisantipyrin6)  ist  als  Anti- 
pyretikum und  Schlafmittel  unbrauch- 
bar. 

Azoantipyrin7], 


y 

CH3-Cf 


CH3-N-N-C6H5  C6H5-N-N.CH3 


ist  v5llig  unloslich,  kann  also  nur  ein- 
gegeben  werden.  0,03  bis  0,04  g  pro 
kg,  mit  Fleisch  zusammen  verfuttert, 
verursachten  beim  Hunde  Erbrechen.  Das 
Praparat  ist  also  recht  giftig. 

Quecksiiberantipyrin8), 

(C11H11N20)2Hg.H20, 
wird  durch  Behandlung  von  Antipyrin 
mit  Quecksilberoxyd  und  Alkali  ge- 
wonnen.  Es  ist  geruch-  und  geschmack- 
los, rea^iert  alkalisch.  Ueber  die  phar- 
makologische  Anwendung  der  interessan- 
ten  Substanz  ist  zur  Zeit  nock  nichts 
bekannt  geworden. 

Chloralantipyrin  und  Butyl- 
chloralantipyrin.  Ueber  beide  Ver- 
bindungen  habe  ich  vor  kurzem  aus- 
fuhrlich  berichtet.9) 

Die  folgenden  Heilmittel  sind  gleich 
dem  Pyramindon-Derivate  des  4-Amino- 
antipyrins  : 

4-Aminoantipyrin10), 


X 
CH3—  C/ 

CH3-N-N-C6H5, 

ist  viel   weniger   giftig   als   Antipyrin. 
Erst  2  g  pro  kg  tOten  Kaninchen  und 

5)  Wei/3mann,  arztliche  Rundschau  1907,451. 

6)  Holttcke,  Diss.  Rostock  1891,  44. 

7)  Kobert,  1.  c.,  62,  99. 

8}  J.  Eury,  Bull,  des  sciences  Phannacol.  15, 
384;  Chera.  Zentralbl.  1908.  II,  1037. 

9)  Pharm.  Zentralh.  51  [1910],  2  u.  20;  conf. 
Bortolo  Calderato  .  Boll.  Chim.  Farm.  41,  669. 

W)  Kobert,  1.  c.,  S.  89. 
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zwar  sehr  spat.  Die  Reizwirkung  des 
Antipyrins  1st  also  auffallenderweise 
abgeschwacht  worden.  Die  Erschein- 
ungen  bestehen  im  wesentlichen  aus 
Krampfen  (wie  beim  Antipyrin  und  dem 
spater  zu  besprechenden  3-Antipyrin). 
Auch  fiir  FrOsche  ist  die  Substanz  auf- 
fallend  weniger  giftig^  als  die  Isomeren. 
150  mg  werden  spurlos  vertragen.  250 
mg  lahmen  ohne  zu  reizen,  und  fiihren 
erst  nach  langerer  Zeit  zum  Tode. 
4-Aminoantipyrin  tritt  im  Earn  von 
FrOschen  und  Kaninchen  z.  T.  als  solches, 
z.  T.  als  Chromogen  bezw.  als  Farbstoff 
auf,  so  dafi  sich  der  Harn  an  der  Luft 
bei  alkalischer  Reaktion  rot  farbt.1) 

4-Bisantipyrylpiperazin2), 


,C-CH8 


CH3-N-N-C6H5  C6H5-N-N-CHS, 

entsteht  durch  Einwirkung  von  Amino- 
antipyrin  auf  Aethylenbromid  bei  120  bis 
130°.  Farblose  rhombische  Tafelchen 
aus  viel  Alkohol,  Schmp.  262°,  nicht 
oder  schwer  loslich  in  alien  Lo'sungs- 
mitteln.  Die  toxische  Gabe  ist  der 
des  Antipyrins  ungefahrlich  gleich.  Die 
Verbindung  ist  unbrauchbar. 


Neopyrin4),    Valerylaminoan- 
tipyrin, 


4-Piperidoantipyrin,8) 


7C\ 
CHs-C'     ^>co 

LCH3-N-N-C6H 


CH 


CH 


Darstellung:  Man  erhitzt  Aminoanti- 
pyrin  mit  1,5  -  Dibrompentan  1  Stunde 
auf  100°.  Bei  144°  schmelzende  Nadeln 
aus  Aether,  in  Alkohol,  Aether  und 
Satiren  lOslich.  Der  KOrper  ist  sehr 
giftig;  denn  1,5  g  toten  ein  Kaninchen 
von  2,5  kg  per  os  in  24  Stunden.  Die 
antipyretische  Kraft  ist  weit  schwacher 
als  die  des  Pyramidons. 


^Robert,  1.  c.,  62,  1Q. 

2)  Biberfeld,  1.  c.,  S.  41;    Max  Luft,  Ber.  d. 
Deutsch.  Chem.  Ges.  38,  4049. 

3)  Biberfeld,    1.  c.,    8.  42 ;    Max  Luft,    1.  c., 
38,  4049. 


farb-  u.  geruchlos,  sehr  bitter  schmeckend, 
sehr  wenig  lOslich  in  Wasser.  Schmp. 
203°. 

Bromiso  valerylaminoanti- 
pyrin5), 

C^NH.CO-CHBr-C3H7 
\CO 


CH3-N-N-C6H5 , 

farb-  und  geruchlose,  schwach  bitter 
schmeckende  Blattchen  vom  Schmp.  206° 
(Zersetzung),  wenig  Iflslich  in  kaltem 
Wasser.  Die  Salze  kristallisieren  gut. 
Ueber  die  therapeutische  Verwendung 
ist  noch  nichts  bekannt. 

c)  Antipyrine,  die  durch  Um- 
formung  der  3  -  Methylgruppe 
entstehen. 

Die  zu  besprechenden  Heilmittel  sind 
fast  alle  gleichzeitig  am  Orte  4  des 
Pyrazolonringes  substituiert. 

l-Phenyl-2,4-dimethyl-3-oxy- 
methyl-5-pyrazolon,6) 

yCH3 

^C< 
OH-CH2-C^     \CO 

CH3-N-N-C6H5. 

Wenn  man  l-Phenyl-2,3,4-trimethyl-5- 
pyrazolon7)  in  Chloroformlo'sung  bromiert, 
dann  erha'lt  man  das  in  Blattchen  oder 
Prismen  vom  Schmp.  113°  kristallisier- 
ende  1  -  Phenyl  -2,4-  dimethyl  -  3  -  brom- 
methyl-5-pyrazolon  und  aus  diesem  durch 
Einwirkung  von  Alkalien  die  Oxymethyl- 
verbindung.  Sie  kristallisiert  in  Prismen 
vom  Schmp.  170°,  wird  durch  Eisen- 
chlorid  rot  gefarbt  und  durch  salpetrige 
£a ure  nicht  verandert.  Sie  wirkt8)  weniger 


4)  Chem.  Zentr.-Bl.  1909,  II,  2191. 

5)  Chem.  Zentr.-Bl.  1909,  II,  2191. 

6)  Farbwerke  vorm.  Meister,  Lucius  und  Brii- 
ning,  DRP  206637,    Kl.  12  p.     b.  Oktober  1907. 

"<)  Ann.  d.  Chem.  238,  209. 
»)  Biberfeld,  1.  c.,  8.  34. 


kraftig    und    nicht  so   andauernd    wie 
Antipyrin. 

Ganzahnlich  werden  l-Phenyl-2-methyl- 
3-brommethyl-4-athyl-5-pyrazolon  (Pris- 
men  vom  Schmp.  112  bis  113°)  und 
die  entsprechende  Oxymethylverbindung, 
1  -Pheny  1-2  -methyl-  3  -oxymetbyl- 
4-athyl-5-pyrazolon1),  die  gleicbfalls 
Antipyrese  verursacht,  erhalten.  Auch 
die  Ester  des  KOrpers  sind  physiologisch 
geprtif  t  worden : 

1  -  Pheny  1  -  2,4-  dimethyl-  3- 
benzoylmethylol-5 -pyrazolon2;, 


C 


OH, 


C6H5  -CO     0-CH2— tv          ~ 

CH3-N-N-C6H5, 

Schmp.  118°,  wird  durch  Eisenchlorid 
rot  gefarbt.  Das  Heilmittel  wirkt  noch 
schlechter  als  die  Methylolverbindung. 
Ebensowenig  ist  der  Salizylsaure- 
ester  (Schmp.  131°)  brauchbar.  Der 
Acetylsalizylsaureester  ist  fast 
unwirksam.  Das  p-Amidobenzoyl- 
derivat  (Schmp.  189°)  ist  ohne  jede 
Wirkung  auf  das  Fieber. 

1-Phenyl  -  2,4-  dimethyl-3-di- 
methylaminomethyl  -  5  -pyrazo- 
lon'), _ 

C^~CH3 

>co 


CH3-N-N-C6H5, 

Schmp.  86  bis  88°.  Man  ersetzt  das 
Halogen  in  der  schon  oben  erwahnten 
Bromverbindung  durch  den  Dimethyl- 
aminokomplex.  Die  Verbindung  tOtet 
schon  in  Gaben  von  0,2  bis  0,3  g, 
unter  die  Haut  gebracht,  mittelgroBe 
Kaninchen  unter  Streckkrampfen,  kann 
also  nur  in  kleinen  Gaben  angewendet 
werden  und  ist  in  diesen  antipyretisch 
wenig  wirksam. 


1)  Hotter  Farbwerke,  DRP.  106637,  Kl.  12p. 
30.  Oktober  1907. 

2)  Biberfeld,  1.  c.,  8.  34  ff. 


1  -Pheny  1-2  ,  4-  dim  ethyl-  3-  di- 
athylaminomethyl-5-pyrazolon3). 

*  C  x~CH3 
(C2H5)2N-CH2-C/    j>CO 

CH8-N-N-C6H5. 

Das  Chlorhydrat  der  Base  ist  nicht  so 
giftig  wie  Pyramidon,  aber  auch  von 
geringerer  antipyretischer  Kraft.  Da 
es  etwas  besser  als  Antipyrin  ist,  so 
nimmt  es  in  Wirkung  und  Toxizitat 
eine  Mittelstellung  ein. 

l-p-dimethylaminophenyl-2,4- 
dimethyl-3-oxy  methyl  -5  -pyra- 
zolon4), 


-N(CH3)2. 


CO 


CH3N-N- 


Man  alkyliert  1  -  p  -  aminophenyl  -2,4- 
dimethyl  -  3  -  oxymethyl  -  5  -  pyrazolon  mit 
Dimethylsufat  bei  100°  und  kristallisert 
das  Reaktionsprodukt  aus  Wasser  oder 
Alkohol  urn.  Schmp.  212  bis  213°,  in 
Alkohol  und  Chloroform  leicht  Iflslich, 
in  Wasser,  Benzol  und  Essigather 
schwer.  Die  Darstellung  des  Ausgangs- 
materials  ist  eine  der  kompliziertesten 
im  ganzen  Pyrazolgebiet.  Sie  durch- 
lauft,  vom  p  -  Nitrophenylhdrazin  aus- 
gehend,  folgende  Zwischenstufen :  1-p- 
Nitrophenyl  -3,4-  dimethyl  -  5  -  pyrazolon, 
1  -  p  -  Nitrophenyl  -2,3,4-  trimethyl  -  5  - 
pyrazolon ,  1  -  p  -  Nitrophenyl  -  3  -  brom  - 
methyl  -2,4-  dimethyl  •  5  -  pyrazolon,  1  -p- 
Nitrophenyl  -2,4-  dimethyl  -  3  -  acetyloxy- 
methyl-5-pyrazolon,  l-p-Nitrophenyl-2,4- 
dimethyl-3-oxymethyl  -  5  -  pyrazolon,  1-p- 
Aminophenyl -  2,4  -  dimethyl  -3  -oxymethyl- 
5-pyrazolon.  Das  dialkylierte  Produkt 
ist  nach  Angabe  der  Patentschrift 
hervorragend  antipyretisch. 

Aehnlich     werden     dargestellt     und 
wirken  auch: 


3)  Hochster  Farbwerke,  DER  214716,  Kl.  12p 
!  25.  Juli  1908. 

4)  Biberfeld,  1.  c.,  S.  33  ff. 


1-p-  Diraethylaminophenyl-2 
methyl-  3  -  oxymethyl-  5  -pyra 
zolon1), 


OH-CH2-C 


farblose  Kristalle,  schwer  lOslich  in 
kaltem  Wasser,  Schmp.  186°.  Gang: 
der  Darstellung:  p-Nitrophenylhydrazin 
und  Aethoxyacetylmalonather,  1-p-Nitro- 
phenyl  -  3  -  a"  thoxymethyl  -  5  -  pyrazolon-4- 
karbonsaureather,  1-p  -  Nitrophenyl  -  3  - 
oxymethyl-5-pyrazolon,  1  -p-Nitrophenyl- 
2-methyl-3-oxymethyl-5-pyrazolon  ,  1-p- 
AminopheDyl  -  2  -  methyl  -  3  -  oxymethyl-5- 
pyrazolon,  1-p  -  Dimetby  laminophenyl-2- 
methyl-3-oxymethyl-5-pyrazolon. 

1  -p-  Dimethyl  amino  phenyl-  2- 
methy  1-3-  oxym  ethyl-  4-  a  thy  1-5- 
pyrazolon2) 


CH3-N-N-/ 


-N(CH3)2. 


Gang  der  Darstellung:  p-Nitrophenyl- 
hydrazin und  Aethylacetessigester,  1-p- 
Nitrophenyl-3  -  methyl  -  4  -  athyl  -  5  -  pyra- 
zolon,  1-p  -  Nitrophenyl-2,3-dimethyl-4- 
athyl-5-pyrazolon  (Schmp.  129  bis  131°), 
l-p-Nitrophenyl-2-methyl-  3  -brommethyl- 
4-athyl-5-pyrazolon  (Schmp.  163  bis 
165°),  1-p-Nitrophenyl  -  2  -  methyl-3-oxy- 
methyl-4-athyl-5-pyrazolon  (Schmp.  169 
bis  170°),  l-p-Aminophenyl-2-methyl-3- 
oxymethyl  -  4  •  athyl-5  -  pyrazolon  (Schm. 
244  bis  245°),  p-DimethylaminopheDyl- 
2-methyl-  3  -oxymethyl  -  4  -  athyl  -  5  -  pyra- 
zolon (Schmp.  183  bis  184°),  Farblose 
Kristalle. 


i)  H6chsterFarbwerke,DRP.217558,  Kl.  12p, 
28.  April  1909.  Zus.  zu  DRP.  214716. 

«)  Hochster  Farbwerke,  DRP.  217  558,  Kl.  12p. 
28.  AprU  1909. 


3.   Pyramidon  und  Derivate. 

Gleich  dem  Antipyrin  ist  das  Pyra- 
midon1) ein  typischer  Vertreter  der 
antipyretischen  Pyrazolonderivate ,  so 
daB  es  zweckma'Big,  trotzdem  es  nur 
als  ein  in  Stellung  4  substituiertes 
Antipyrin  aufzufassen  ist,  gesondert 
mit  seinen  zahlreicben  Salzen,  Derivaten 
und  Analogen  betrachtet  wird.  Das 
wesentlichste  tiber  Pyramidon  ist  schon 
in  meinem  fruheren  Bericht  mitgeteilt 
worden  oder  ist  allbekannt.  An  dieser 
Stelle  sollen  nur  einige  Erganzungen 
und  Erweiterungen  geliefert  werden. 

Ausscheidung  des  Pyramidons 
aus  dem  TierkOrper.2) 

Schon  K.  Gregor*)  beobachtete,  daB 
sich  der  Earn  nach  Verabreichung  von 
Pyramidon  eigentumlich  rot  fftrbt.  Zur 
Darstellung  des  farbenden  KCrpers  ver- 
futterte  man  taglich  3  bis  5  g  Pyra- 
midon an  einen  groBen  Hund.  Der 
Harn  wurde  mit  Salzsaure  angesauert 
und  in  weiten  GefftBen  der  Luftoxydation 
ausgesetzt.  Er  schied  dann  den  Farb- 
stoff  in  roten  Flocken  aus.  Die  Aus- 
beute  betrug  3  pZt  des  Heilmittels. 
Die  bei  184°  schmelzende  Substanz,  die 
also  nicht  als  solche,  sondern  in  einer 
Vorstufe  im  Harn  enthalten  ist,  erwies 
sich  als  die  langst  bekannte,  schon 
von  L.  Knorr  hergestellte  Rubazon- 
saure 


CH 


N-N-C6H5   C6H5-N-N 


>CCH3. 


Sie  kann  nur  einem  tiefgreifenden  Abbau 
ihre  Entstehung  verdanken.  Aus  dem 
sauren  Filtrat,  das  mit  Eisenchlorid 
eine  intensive  blauviolette  Farbung  gab, 
wurde  als  Hauptprodukt  der  Antipyryl- 
harnstoff 


1)  Pharm.  Zentralh.  49  [1898],  926. 

2)  M.  Jaffe,  Ber.  d.  Deutsch.  Chem.  Ges.  34, 
2737 ;   35,  2891. 

»)  Therap.  Monatsh.  1900. 
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CH3-N-N-C6H5. 

isoliert,  den  Knorr  seiner  Zeit  synthetisch 
gewonnen  hatte.  Die  salzsauren  Filtrate 
einer  langeren  Fiitterungsperiode  (100  g 
Pyramidon)  warden  nach  Beseitigung 
der  Rubazonsaure  mit  Soda  schwach 
alkalisiert  und  dann  zum  dtinnen  Sirup 
abgedunstet.  Dieser  wird  oftmals  mil 
einer  Mischung  von  Alkohol  und  Aether 
ausgezogen.  In  die  Lflsung  geht  Harn- 
stoff,  Antipyrylharnstoff  und  Kreatin 
hinein.  iNur  die  beiden  letzteren  Koiper 
werden  durch  Phosphorwolframsaure  ge- 
failt.  Wieder  isoliert  werden  sie  einer 
Behandlung  mit  Aceton  unterworfen, 
das  nur  den  Antipyrylbarnstoff  auf- 
nimmt.  Ausbeute  6  pZt.  Er  bildet 
farblose  Kristalle  vom  Schmp.  247  bis 
248°,  in  Alkohol  ziemlich  schwer,  in 
Wasser  leichter  lOslich,  in  Aether  un- 
lOslich.  Er  zerfallt  beim  Erhitzen  mitj 
Barytwasser  in  Kohlensaure,  Ammoniak 
und  Aminoantipyrin.  Die  VerSnderung 
des  Molekiils  ist  also  weniger  eingreifend 
als  die,  welche  zur  Bildung  von  Rubazon- 
saure fiihrt.  Es  hat  eine  Entmethyl- 
ierung  des  Pyramidons  stattgefunden, 
der  die  Harnstoffsynthese  folgte. 

Tierversuche1).  25  bis  30  bis 
50  g  tiJten  selbst  groBe  FrOsche,  zu- 
nachst  entstehen  Krampfe,  denen  dann 
eine  Betaubung  und  schlieBlich  Er- 
schOpfung  folgt.  '  Pyramidon  lahmt 
kurareartig  die  motorischen  intramus- 
kularen  Nervenendigungen.  Die  dosis 
letalis  fiir  Hunde  und  Kaninchen  ist 
0,4  bezw.  0,5  g  fiir  Meerschweinchen 
0,3  g,  Katze  0,26  g  (subcutan.  Antipyrin 
ist  erst  in  einer  Gabe  von  1,5  bis  2  g  fiir 
mittelgroBe  Kaninchen  tOtlich).  Bei -alien 
diesen  Tier  en  bestehen  die  Vergiftungs- 
erscheinungen  in  sehr  heftigen  epilepsie- 
artigen  Erampfen,  an  denen  auch  die 


i)  Wilh.  Filehne,  Ztschr.  f.  klin.  Mediz.  32. 
572;  Lepine.  Lyon  medical  revue  de  medicin. 
1897,  196;  Filehne  und  Karl  Spiro,  fieri,  klin. 
Woohenschr.  1896,  Nr.  48;  Robert,  1.  c.,  S.  90 
und  93. 


Kopfmuskeln  beteiligt  sind.  Die  Giftig- 
keit  ist  6  bis  8  mal  groBer  als  die  des 
Aminoantipyrins.  Die  Temperatur  wird 
beim  Hunde  durch  0,1  bis  0,25  g  nicht 
verandert.  Gleich  dem  Antipyrin  steigert 
Pyramidon  bei  nicht  fiebernden  Tieren 
die  Warmeabfijabe  und  -produktion.  Bei 
fiebernden  Tieren  ist  in  den  ersten 
20  Minuten  nach  geeigneten  Gaben  die 
Warmeabgabe  sehr  vermehrt.  Dann 
aber  laBt  in  dem  MaBe,  als  das  Tier 
abzukuhlen  beginnt,  die  Mehrabgabe 
von  Warme  nach.  Die  Warmeproduktion 
sinkt  wie  nach  Behandlung  mit  Anti- 
pyrin sehr  erheblich.  Der  Mechanis- 
mus  der  Antipyrese  ist  also  im  Prinzip 
qualitativ  gleich  dem  durch  Antipyrin 
bedingten.  Er  ist  nur  im  zeithchen 
Verlauf  verschieden. 

Gaben  von  0,05  g  per  kg  Hund  ver- 
mehren  das  Hamoglobin  und  die  roten 
BluikOrperchen2).  GrOBere  Mengen  be- 
dingen  anfangs  dieselbe  Wirkung,  dann 
aber  vermindern  sie  die  Zahl  der  Ery- 
throzyten  und  bewirken  An&mie,Kachexie 
und  schlieBlich  einen  RUckgang  des 
KOrpergewichtes.  Die  Milz  enthalt  dann 
reichlich  zerfallene  Erythrozyten. 

Ueber  die  Wirkung  des  Pyra- 
midons am  Menschen  kann  neues 
nicht  gesagt  werden.  0,5  g  andern 
die  Temperatur  des  normalen  Menschen 
nicht.  Vom  Antipyrin  unterscheidet 
sich  das  Pyramidon  dadurch,  daB  es 
schon  in  kleineren  Gnben  das  Fieber 
vertreibt  und  das  H-3rz  eher  anregt 
als  schwacht.  Die  Beeinflnssung  tritt 
allmahlicher  ein.  Sie  ist  milder  und 
leichter  abstufbar.  Der  Preis  der 
Einzelgabe  ist  geringer  als  der  des 
Antrpyrins.  Besonders  viele  Anhftnger 
hat  das  Heilmittel  bei  Typhus  und 
Tuberkulose  gefunden.  Die  Auwendung 
zur  Stillung  von  Schmerzen  ist 
zuverlassig. 

Pyramidonsalze. 

Pyramidonjodhydrat8) 
C18Hi7N3O.HJ. 


2)  W.    Sprimon,   Merck's   Jahresbericht   fiir 
1904,  8.  162. 

3)  Dr.    Oiulio   Nanklli   und    Dr.    Vinzenzo 
Paohni   in    Rom.     DRP.    180120.     EX    12p. 


12 


Man  dampft  eine  LOsung  von  23,1  T. 
Pyramidon  und  12,8  T.  Jodwasserstoff- 
saure  in  50  ccm  Alkohol  zur  Trockne 
ein.  Das  Salz  wird  aus  95  proz.  Alkohol 
unter  Zusatz  yon  etwas  Jodwasserstoff- 
saure  umkristallisiert  oder  als  Roh- 
produkt  mil  einer  Mischung  gleicher 
Teile  Alkohol  und  Aether  gewaschen. 
Schmp.  203°.  Die  Verbindung  ist  in 
kaltem  Wasser  sehr  leicht,  in  Alkohol 
sehr  wenig  lo'slich.  Ihre  wa'sserige 
LOsung  zersetzt  sich  schnell.  Sie  eignet 
sich  sehr  zur  subkutanen  und  intraven- 
b'sen  Anwendung.  Man  kann  auf  diesen 
Wegen  52  eg  in  einem  ccm  Wasser  in 
den  KOrper  einfuhren,  ohne  Schmerzen 
und  Ortliche  Reizerscheinungen  aus- 
zulosen.  16  bis  32  eg  driicken  das 
Fieber  herab.  Man  kann  die  L5sung 
ungestraft  bei  Entziindungen  in  das 
Brust-  oder  Bauchfell  und  in  die  Ge- 
lenke  eiLSpritzen.  Die  Verbindung 
wirkt  antithermisch ,  antineutralgisch, 
antirheumatisch.  Eine  Losung  von 
24,3  g  Pyramidon jodhy drat  und  7,4  g 
Pyramidon  in  68,3  g  Wasser  wird  in 
Italien  als  Spezialitat  «Pyrojodon» 
in  den  Handel  gebracht. 

Pyramidonkamphorate1).  Man 
unterscheidet  das  saure  und  das  neutrale 
Salz.  Ersteres  erhalt  man,  wenn  man 
eine  LOsung  von  25  kg  trockenem 
Pyramidon  in  150  kg  Eitelather  mit 
einer  von  21,645  Kamphersaure  in 
86  kg  Aether  mischt  und  im  luftleeren 
Raum  unter  LichtabschluB  einengt.  Das 
Salz  scheidet  sich  inWarzen  ab.  Es  wird 
mit  Ligroin  gewaschen  und  im  luftleeren 
Raum  liber  Schwefelsaure  getrocknet. 
Schmp.  94°.  Zur  Gewinnung  des  neu- 
tralen  Salzes  nimmt  man  15  kg  Pyra- 
midon, gelOst  in  90  kg  Aether  und 
6,493  kg  Kamphersaure  in  25  kg  Aether 
und  verfahrt  wie  oben.  Schmp.  81  bis 
82°,  feines  Pulver.  Vernachlassigt  man 
die  angegebenen  VorsichtsmaBrejgeln,  so 
erhalt  man  zersetzte  Praparate,  deren 
Zersetzung  auch  imDunkelnfortschreitet 


31.  Mai  1905;  Cousin,  Journ.  Pharm.  et  Chim 
(6)  28,  158;  29,  49,  383. 

M  Farbwerke  vorm.  Meister ,  Lucius  unc 
Pruning,  Hochst  a.  M.  DRP.  135729.  Kl.  12  p 
8.  Septbr.  1900. 


Die  reinen  KOrper  lassen  sich  in  braunen 
Flaschen  aufbewahren,  ohne  Verander- 
ungen  zu  erleiden.  Die  Salze  wirken 
antithermisch  und  antihydrotisch2)  und 
zwar  anders,  als  vorauszusehen  war. 
Die  antihydrotische  Kraft  ist  gesteigert, 
die  toxische  geschwacht.  Man  ver- 
abreicht  Phtisikern  1  g  saures  und 
0,75  g  neutrales  Salz  (entsprechend 
0,25  g  Kamphersaure  und  0,5  g  Pyra- 
midon), um  die  gewiinschte  Antipyrese 
zu  emelen  und  gleichzeitig  vorhandene 
SchweiBabsonderung  zum  Stillstand  zu 
bringen.  Von  Kamphersaure  allein 
waren  1  bis  2  g  zur  Erzielung  letzterer 
Wirkung  nOtig.  ZweckmaBig  verabreicht 
man  das  neutrale  und  das  saure  Salz 
abwechselnd ,  um  nicht  da  SehweiBaus- 
briiche  hervorzuruf en ,  wo  man  das 
Fieber  herabsetzen  will  oder  herab- 
gesetzt  hat.  Bei  Diabetes  sind  Pyra- 
midon und  seine  Salze  nicht  anwend- 
bar,  da  sie  die  Zuckerausscheidung 
wesentlich  erhohen. 

Pyramidonsalizylat.  Dieses  Salz 
wird  bei  akutem  Gelenkrheumatisums 
vom  Natriumsalizylat  iibertroffen.  Bei 
akutem  und  chronischem  Rheumatismus 
leistet  es  nicht  mehr  als  die  iiblichen 
Mittel.  Die  Einzelgabe  betragt  0,5  bis 
0,75  g. 

Pyramidonaminobrombenzoat, 
(Eulatin),3)  WeiBes,  fast  geruchloses, 
leicht  sauerlich  schmeckendes  Pulver. 
Es  soil  ein  wirksames  Keuchhustenmittel 
sein.  Es  verfliissigt  das  zahe  Sekret, 
fQrdert  das  Aushusten  und  beeinflufit 
die  Hustenanfalle  qualitativ  und  quanti- 
tativ  giinstig.  Es  bewahrt  sich  als 
krampfwidriges  Mittel  und  hat  eine 
anregende  Wirkung  auf  das  Herz. 
Auf  der  Ho'he  derEikrankung  besciirankt 
es  die  Anfalle,  ktirzt  sie  ab  und  beseitigt 
unangenehme  Nebenerscheinungen  wie 
Erbrechen  und  Nasenbluten.  Die  Ver- 
dauung  wird  nicht  schadlich  beeinfluBt. 

und  Lanpon,  1'eclio  medical 
Juli ;  A.  Robin  und  C.  Bardet, 
med.-chir.  1901,  Nr.  4,  120; 
.Monatsh.  1901,  514;  A.Debi- 
Paris  1902,  presse  medicale 
Rahn,  Deutsch.  Aerzte  -  Ztg. 


2)  B.   Lyonnet 
de  Lyon,  1901,  15. 
Revue  do  Tberap. 
Lublinski,  Therap 
dour,    These   de 
1903,    156;     A. 
1903,  Nr.  19. 

3)  Friedmann,  Medizin.  Klinik  1908,  1649. 


Pyramidon-Butylchloral,  Tri- 
gemin;  Ueber  die  Verbindung  ist  be- 
reits  ausfiihrlich  von  mir  referiert 
worden.1) 

Analoga  des  Pyramidons: 

1  -  Phenyl  -2,3-  dimethyl  -  4- 
diathylamino-5-pyrazolon2), 


CH3-N-N-C6H5, 


ist  etwa  ebenso  wirksam  wie  Pyramid  on, 
jedenfalls  nicht  starker,  in  einigen 
Fallen  nicht  so  ausgesprochen.  Die 
Einfuhrung  des  Antipyretikums  in  die 
Heilkunde  ist  also  zwecklos. 

1  -Phenyl  -2  ,  3  -  dimethyl  -  4  - 
diathylaminomethyl  -  5-pyra- 
zolon3).  Schmp.  73°,  gibt  keine  Re- 
aktion  mit  Eisenchlorid  und  salpetriger 
Saure,  wirkt  schwacher  als  Pyramidon, 
ist  weniger  gif  tig,  macht  typische  Pyra- 
midonkrampfe. 

l-Phenyl-2-athyl-3-methyl-4- 
diathylamino-5-pyrazolon4), 


y    \ 

°H3~C\     /C° 
C2H5-N-N-C6H5. 

Schmp.  96°,  ist  ziemlich  giftig,  die 
Prufung  der  Substanz  muBte  per  os 
erfolgen,  weil  sie  verhaltnismaBig  schwer 
loslich  ist.  1,5  g  toten  ein  mittelgroBes 
Kaninchen.  Die  Verbindung  ist  zum 
Teil  gut  wirksam,  versagt  aber  manch- 
mal  vflllig  und  ist  deshalb  praktisch 
unbrauchbar. 

1-p-dimethylaminopyramidon5), 


CH3-C/    ^ 
CH3    N-N- 


'-N(CH3)2. 


1)  Pharm.  Zentralh.  61  [1910],  4. 

2)  Biberfeld,  1.  c.,  8.  37. 
*)  Biberfeld  1.  o. 

J)  Biberfeld  1.  c. 

5)  Biberfeld,  1.  c.,  S.  30. 


Schmp.  126  bis  127°,  fftrbt  sich  mit 
Eisenchlorid  oder  salpetriger  Saure  yiolett 
und  ist  fur  Hunde  und  Kaninchen 
vielfacL  gif  tiger  als  Pyramidon.  Etwa 
0,04  g  pro  kg  Hund  und  0,02  g  pro  kg 
Kaninchen  sind  t5tlich.  Die  antipyret- 
ische  Kraft  ist  selbst  bei  fast  toxischen 
Gaben  verhaltnismaBig  gering.  Der  Tod 
erfolgt  ohne  Lahmung  unter  Krampfen. 

4.  Pyrazolone,  die  nicht  dem 
Antipyrin-  und  Pyramidontypus 
angehflren. 

Die  wichtigste  Untergruppe  ist  die 
der  3-  und  Isoantipyrine  bezw.  -Pyra- 
midone,  denen  wir  einige  Analoga  an- 
reihen.  Danach  betrachten  wir  die 
Pyrazolone,  in  denen  der  Sauerstoff 
durch  Schwefel  oder  stickstoffhaltige 
Komplexs  ersetzt  ist,  schlieBlich  die 
Pyrazolone  vom  Typus  des  l-Phenyl-3- 
methyl-5-pyrazolons,  in  denen  also  ein 
Stickstoffatom  nicht  substituiert  ist. 

a)  3-  und  Iso-Verbindungen. 
3-Antipyrin6), 


CH 


& 

-N—  N— 


N—  C6H5, 


von  L.  Lederer  Isoantipyrin  genannt, 
von  A.  Michaelis  nach  der  sogenannten 
Betainformel 


C< 


CH 
0 


geschrieben.  Die  Substanz  wird  von 
FrOschen,  Kaninchen,  Katzen  und 
Hunden  durch  den  Harn  ausgeschieden. 
In  dem  der  Warmbliiter  laBt  sich  ein 
gepaarter  und  ungepaarter  Anteil  nach- 
weisen.  Die  Verbindung  wird  wie 
Antipyrin,  Iso-  und  Aminoantipyrin, 
Pyramidon  und  3-Pyramidon  nach  Ein- 
verleibung  unter  die  Haut  rasch  auf- 
gesaugt  und  verlaBt  die  Blutbahn  auBer 
durch  den  Harn  auch  durch  die  Speichel- 
driisen,  Magen-  und  Dunndarmschleim- 
haut.  3-Antipyrin  ist  giftiger  alsAnti- 


«)  Robert,  1.  c.,  S.  62,  73,  79,  83;   R.  Gktte, 
Dissert.  Rostock  1906. 
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pyrin  und  Isoantipyrin  (siehe  unten). 
Es  lahmt  schon  in  Gaben  von  20  mg 
einen  Mittelfrosch  und  totet  ihn  nach 
30  mg.  Kroten  scheinen  noch  empfind- 
licher  zu  sein.  Reizerscheinungen  treten 
bei  dieser  Substanz  gar  nicht  auf.  Ver- 
gleichsweise  sei  bemerkt,  dafi  30  mg 
Antipyrin  von  FrOschen  ohne  irgend 
welche  Erscheinungen  ertragen  werden, 
dafi  aber  50  mg  nach  vorheriger  Reiz- 
ung  und  Lahmung  des  Zen  train  erven- 
systems  tOten.  Auch  fiir  Warmbluter 
1st  3-Antipyrin  giftiger  als  Antipyrin. 
Es  totet  Hunde  in  Gaben  von  0,21  bis 
0,22  g  pro  kg,  Kaninchen  von  0,3  g, 
Meerschweinchen  von  0,15  g  pro  kg. 
Der  Tod  erfolgt  unter  heftigen  Reiz- 
erscheinungen  des  zentralen  Nerven- 
systems.  Es  findet  erst  eine  Erreguug, 
dann  eine  Lahmung  der  Krampfzentren 
statt. 

Isoantipyrin1) 

XCH\ 
C6H5-C^          NCO    (Knorr\ 

CH3-N-N-CH3 


CH 


(Miclwelis), 
CH3-N  -N-CH3 

steht  in  seiner  Wirkung  auf  Kaltbluter 
zwischen  Antipyrin  und  3-Antipyrin. 
40  mg  tOten  Mittelf  rOsche  ,  ohne  Reiz- 
erscheinungen  hervorzurufen.  Die  Sub- 
stanz ist  fiir  Warmbluter  erheblich 
weniger  giftig  als  3-Antipyrin.  Denn 
erst  0,6  bis  0,8  g  pro  kg  to'ten  Katze, 
Hund  ,  Kaninchen  ,  Meerschweinchen. 
Vor  dem  Tode  treten  Krampfe  auf 
(wie  bei  den  Isomeren).  Die  Giftigkeit 
ist  also  ungefahr  die  gleiche  wie  die 
des  Antipyrins,  so  dafi  das  Praparat 
vor  letzterem  keine  Vorziige  hat.  Iso- 
antipyrin wird  von  Warmbliitern  durch 
Speichel,  Magensaft,  Darm,  besonders 
aber  durch  den  Harn  ausgeschieden, 


i)  Robert,    1.  c.,    S.   76,    83;    Qlette,    Dissert 
Rostock  1906;  Biberfeld,  1.  c.,  S.  36. 


teilweise  frei,  teilweise  (wenigstens  beim 
Hunde)  gepaart,  (wie  bei  den  Iso- 
meren). Es  vermindert  die  Harn- 
abscheidung,  aber  weniger  als  das  ge- 
wQhnliche  und  das  3-Antipyrin. 

1  -  Phenyl-  2  ,  4-  dimethyl  -  5  - 
pyrazolon2), 


CH<        co 

CH3-NN-C6H5, 

ist  das  vierte  isomere  Antipyrin.  Man 
stellt  aus  Phenylhydrazon  und  Formyl- 
propionsaureather  1-Phenyl  -  4  -  methyl-5- 
pyrazolon  her3)  und  methyliert  dieses 
mit  Jodmethyl.  Prismen  aus  Benzol, 
Schmp.  125°,  in  Wasser  schwerer  als 
Antipyrin  iQslich,  in  lauem  leichter  als 
in  kochendem,  gibt  mit  Eisenchlorid 
keine  Farbrektion.  Verbindung  ist 
physiologisch  weniger  wirksam  als  Anti- 
pyrin. Die  antipyretische  Wirkung  ist 
bemerkenswert. 

Dimethylmalonylantipyrin4), 
CH-    C     CH 


CH3-N-N-C6H5  , 

schmeckt   bitter,   ist  in  kleinen  Gaben 
stark  antipyretisch,  in  groBen  giftig. 

3  -Pyramid  on,  1  -Phenyl-  2  ,  5  - 
dimethyl  -4-  dimethylamino-3- 
pyrazolon5) 


co/    ^>c— CH3 

CH3  N-N  C6H5, 

ist  viel  weniger  giftig  als  das  isomere 
Pyramidon.  Eine  Gabe  von  30  mg 
wirkt  auf  FrOsche  nur  depressiv,  ohne 
zu  tflten,  wahrend  die  gleiche  Menge 


2)  Friedr.  Stolx,  Ber.  d.  Deutach.  Chem.  Ges. 
35,  3275;  Biberfeld,  S.  36. 

3j  A.  Michael,  Ber.  d.  Deutsch.  Chem.  Ges. 
38,  2104;  Fr.  Fichter,  J.  Emcnatter  und  E. 
Uellenberg,  ibid.  33,  494. 

4)  A.  Michaelis  und  Konrad  Schenk,  Ber.  d. 
Deutsch.  Chem.  Ges.  41,  3869. 

<>)  Robert,  1.  c,  S.  77,  92,  93,  95;  Biberfeld, 
1.  c.,  S.  36. 
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Pyramidon  zum  Tode  fiihrt.  Das  1st 
sehr  auffallend,  well  3-Antipyrin  wesent- 
lich  gif  tiger  als  Antipyrin  1st.  Ferner 
sind  Gaben  von  0,4  g  pro  kg  Katze, 
0,7  bis  0,8  g  pro  kg  Kaninchen,  0,8  g 
pro  kg  Hund,  1  g  pro  kg  Meerschwein- 
chen  wirkuugslos,  wahrend  gleiche 
Mengen  Pyramidon  mit  Sicherheit  tOten. 
Erst  1  g  pro  kg  Kaninchen  ist  bei 
Einspritzung  unter  die  Haut  totbringend. 
Im  Harn  von  Hunden  und  Kaninchen 
tritt  nach  Eingabe  des  Praparats  keine 
Rubazonsaure  auf.  Anscheinend  wird 
die  Verbindung  im  TierkOrper  nicht 
verandert.  Die  Antipyrese  ist  erheblich 
schlechter  als  die  durch  Pyramidon 
bewirkte.  0,15  g  veranlassen  beim 
fiebernden  Kaninchen  einen  nur  mSBigen 
und  schnell  vergehenden  Temperaturab- 
fall.  Die  schlechtere  Wirkung  wird 
durch  die  geringere  Giftigkeit  nicht 
ausgeglichen  ,  zumal  man  annehmen 
muB,  daB  Pyramidon  fur  Menschen  sicher 
weniger  giftig  als  fiir  Tiere  ist.  Jeden- 
falls  mufite  man  vom  3-Pyramidon  er- 
heblich gi  OBere  Gaben  anwenden  als  vom 
Pyramidon  und  somit  auf  einen  grofieii 
Vorzug  des  letzteren  verzichten.  Alles 
in  allem  bietet  3-Pyramidon  Vorteile  vor 
dem  Antipyrin,  aber  nicht  vor  dem  Pyra- 
midon. 

3-Pyramidonjodmethylat1)  ist 
sehr  wenig  giftig.  Wahrend  20  bis 
30  g  mg  Pyramidon  einen  Frosch  unter 
heftigsten  Krampfen  tOten,  wird  die 
gleiche  Menge  3-Pyramidon  glatt  ver- 
tragen,  von  dem  Jodmethylat  aber  eine 
noch  erheblich  gro*Bere  Gabe,  -zum  Teil 
ohne  ernste  Vergiftungserscheinungen. 
Beim  Kaninchen  bleiben  2  bis  3  g  in 
2  Tagen  ohne  jede  Reaktion. 

Isopyramidon  2), 


C-N(CH8)2 


C6H5-C 


. 


CO 


CH3-N-N-CH3 
oder 


CH3-N-N-CH3 

ist  gleich  dem  3-Pyramidon  weniger 
giftig  als  das  gewohnliche  Isomere  und 
wird  in  mehr  als  doppelt  so  grofier  Gabe 
vertragen,  ohne  Krampfanfftlle  auszu- 
losen.  In  den  Harn  der  Warmbluter 
geht  es  z.  T.  unver^ndert  iiber,  z.  T. 
als  eine  rote  Substanz,  wohl  ein  Ana- 
iogon  der  Rubazonsaure. 

b)  Pyrazolone,  derenSauerstoff 
durch  Schwefel  oder  stickstoff- 
haltige  Komplexe  ersetzt  ist. 

Thiopyrin3)  , 


»)  Robert,  I  c.,  S.  92,  95. 
2)  A.  Mickaelis  und  G.  Wrede,  Ann,  d.  Chem. 
362,  210 ;  Robert,  1.  c.,  S.  97. 


CH3-N-N-C6H5. 

Man  behandelt  Antipyrinchlorid  mit 
Kaliumsulfid  oder  thioschwefelsaurem 
Natrium.  Das  Thiopyrin  kristallisiert  in 
fast  quantitativer  Menge  aus  oder  wird 
durch  Eindampfen  gewonnen  und  aus 
wenig  Wasser  umkristallisiert.  Schmp. 
166°;  in  kaltem  Wasser  maBig  leicht 
lOslich,  in  Natronlauge,  Benzol  und  To- 
luol schwer,  in  Aether  und  Ligroin  fast 
unlOslich.  Die  Verbindung  farbt  sich 
mit  salpetriger  Saure  nicht  griin,  gibt 
mit  Eisenchlorid  eine  voriibergehende 
Farbung  und  mit  schwefliger  Saure  einen 
gelben  Niederschlag  von  CnH12NgS.S02. 
Nach  Kobert  und  Stohenburg  15st  Thio- 
pyrin die  BlutkOrperchen  von  Pflanzen- 
und  Fleischfressern  und  von  FrOschen 
uicht  auf  und  fuhrt  Hemoglobin  nicht 
in  Methamoglobin  iiber.  Es  schadigt 
weder  die  Nieren  noch  reizt  es  die 
Schleimhaute.  Allgemeinerscheinungen 
und  auffallende  stOrende  Nebenwirkungen 
wurden  durch  Gaben  von  0,5  bis  1  g 
pro  10  kg  Korpergewicht  per  ps  bei 
Warmblutern  nicht  ausgelOst.  Die  Sub- 
stanz wird  auch  subkutan  und  intra- 
venOs  auffallend  gut  vertragen.  Nur 


8)  A.  Michaelis,  DRP.  122287,  5.  Aug.  1000: 
derselbe  und  H.  Bindewald,  Ann.  d.  Chem.  320, 
4;  331,  197. 
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beim  Frosch  werden  durch  0,04  g  heft- 
ige  Krampfanfalle  verursacht.  Versuche 
am  isolierten  Froschherz  zeigen  ,  da6 
Thiopyrin  bei  den  in  Betracht  kommen- 
den  Gaben  das  Herz  nicht  schadigt.  Im 
Harn  von  Hunden  erscheint  das  Heil- 
mittel  z.  T.  unverandert,  z.  T.  als  Chro- 
mogen.  Der  Harn  farbt  sich  beim  Ein- 
dampfen  —  bei  Anwesenheit  von  Saure 
-  stark  rot.  Ferner  treten  Glykuron- 
saure  auf,  eine  mit  Hefe  vergarbare 
Substanz  (wahrscheinlich  eine  Glykose) 
und  schliefilich  ein  schwefelhaltiger 
Kflrper,  der  dem  Harn  beim  Stehen  den 
Geruch  zersetzter  Cystinharne  verleiht. 
Der  Harn  reagiert  stets  stark  alkalisch. 
Nach  Heinz  (Erlangen)  wirkt  Thio- 
pyrin beim  Menschen  ahnlich,  aber 
weniger  kraftig  als  Antipyrin  ,  ohne 
schadliche  Nebenwirkungen  zu  entfalten. 
v.  Noorden  (Frankfurt  a.  M.)  stellte  fest, 
daB  das  Praparat  die  KOrpertemperatur 
herabsetzt  und  eine  kraftige  Wirkung 
bei  Gelenkrheumatismus  und  Neuralgien 
entfaltet.  Die  nOtigen  Mengen  ent- 
sprechen  ziemlich  genau  denen,  die  man 
vom  Antipyrin  geben  muB.  Vom  Magen 
aus  wird  Thiopyrin  schlechter  als  Anti- 
pyrin vertragen,  ein  Umstand,  der  die 
allgemeine  Anwendung  als  Arzneimittel 
hindert. 

Anilopyr  in1) 


Robert  bei  Kalt-  und  Warmbliitern  er- 
heblich  giftig  und  totet  unter  Erregung 
des  Zentralnervensystems,  mit  nach- 
folgender  Lahmung  bei  FrOschen  und 
primarer  Lahmung  bei  Warmbliitern. 
Anilopyrin  ist  kein  Blutgift. 

l-Phenyl-2,3-dimethyl-5-ben- 
zoyliminopyrinhydrochlorat,2) 


/ 
CH3  C/  C  -  NH—  CO  -C6H5, 

CH3-N-N-C6H5 


Cl 


ist  recht  giftig.  0,35  g  subkutan  oder 
1  g  per  os  tOten  ein  mittelgroBes  Ka- 
ninchen  unter  Krampfen.  Die  antipyret- 
ische  Wirkung  ist  unerheblich. 


Antipyryliminopyrin3) 

C— N  -  C-N— C6H5 
CH/        \N-CHs 


CH3-C/ 

CH3-N-N-C6H5 


C   /- 


CH5N-N-C6H5 


CH 


C 


-    C6H5/ 

CH3— N— N— C6H{ 


(Michaelis), 


entsteht  durch  Einwirkung  von  Anilin 
auf  Antipyrinchlorid  bei  125°.  Gelb- 
lichweifie,  harte  Kristallmasse,  die  bei 
58  bis  59°  schmilzt  und  im  luftleeren 
Raum  unzersetzt  destilliert,  schwer  los- 
lich  in  heifiem  Wasser,  leicht  in  Alkohol, 
Aether,  Benzol  usw.  Die  Base  ist  nach 


l)  A.  Michaelis  und  E.  Hepner,  Ber.  cLDeutsch. 
Chem.  Ges.  36,  327. 


Schmp.  202°.  Darstellung  durch  Ein- 
wirkung yon  Aminoantipyrin  auf  Anti- 
pyrylchlorid.  Die  Verbindung  stellt  eine 
Verkettung  zweier  Antipyrinmolekiile 
dar.  Sie  ist  therapeutisch  wenig  brauch- 
bar.  Das  bei  242°  schmelzende  Chlor- 
hydrat  ist  eingenommen  selbst  in  hohen 
Gaben  schlecht  wirksam,  subkutan  an- 
gewandt  etwas  kraftiger. 

Methylantipyryliminopyrin,  4) 


CH 


3 
CH3-N-N.C6H5 


-  CH3 
C/  CH3. 


Schmp.  183  bis  185,  ist  in  kaltem  Waser 
schwer  loslich.  0,3  g  setzen  das  Fieber 
nicht  befriedigend  herab;  0,5  g  sind 
aber  gut  wirksam.  Das  Chlorhydrat 
erreicht  haufig  die  Starke  des  Pyra- 
midons,  wahrend  seine  Giftigkeit  aller- 
dings  etwas  grSBer  ist.  0,2  g  gind  fur 


2)  Mberfeld,  1.  c.,  S.  38. 
»)  Derselbe,  1  o.,  S.  39. 
4)  Derselbe,  1.  c.,  S.  39. 
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Hunde  totlich.  Als  Ammoniumbase 
wirkt  die  Substanz  bei  FrOschen  kurare- 
artiglahmend  auf  diemotorischenNerven- 
endigungen,  ein  Umstand,  welcher  der 
Anwendung  beim  Menschen  hinderlich  1st, 
weil  eine  versehentlich  gegebene  zu  grofie 
Gabe  durch  Lahmung  der  Athmungs- 
muskulatur  zum  Tode  fuhren  kflnnte. 

Antipyryliminodia'thylbarbitur- 
hanin1), 


,  X 

(C2H5)2C<  >C  = 

MX)  —  NH/ 

XCO-NVC6H5 
N_C/          >N-CH3 
N   C    /CH3 

Schmp.  260°.  Die  Verbindung  ist  eine 
Kombination  von  Veronal  und  Antipyrin. 
Sie  ist  merkwurdiger  Weise  antipyret- 
isch  und  bypnotisch  gleich  unbrauchbar. 

c)   Pyrazolone    vom   Typus    des 
1  -Phenyl-3-methyl-  5-  pyrazolons. 

1-  Phenyl-3-methoxy-4-dimethyl- 
5-Pyrazolon,2) 


06H5, 


N-N 


ist  das  eine  der  nierher  gehorigen  Pra- 
parate.  Es  wird  durch  Alkylierung 
von  Phenylhydroxylpyrazolon  dargestellt. 
Nach  Eoser  (HQchst)  reizt  es  empfind- 


1)  Biberfeld,  1.  c.,  S.  41. 

2)  A.    Michadis  und   H.  Rohmer,   Ber.    der 
Deutsch.  Chem.  Ges.  31,  3010. 


liche  Schleimhaute  und  Gewebe  (Auge), 
aber  nicht  die  Verdauungswege.  Nach 
langerer  Einwirkung  erfolgt  Anasthesie. 
Die  ges^ttigte,  wasserige  LOsung  hemmt 
das  Bakterienwachstum.  Beim  Kalt- 
bltiter  bewirken  ma' Big  kleine  Gaben 
Betaubung,  geringere  Reflexerregbarkeit, 
schliefilich  Lahmung  vom  Zentralnerven- 
system  aus.  Die  tOtliche  Gabe  fur 
Kaninchen  betragt  3  g.  Verbindung 
setztschon  die  normaleKOrpertemperatur 
herab.  Ueber  0,5  g  veranlassen  Tem- 
peraturabfall  bei  kunstlich  in  Fieber 
versetzten  Hunden  und  Kaninchen. 

Phenylmethylpyrazolonsulfo- 
saure,3) 


ist  in  jeder  Beziehung  wirkungslos. 
5)  Pyrazolverbindungen. 
1, 3-D im ethyl pyrazo  1,  4) 

/°H\ 
CHs  -  C^          ">OH 

N— N-CH3, 

durch  Methylierung  von  3-Methylpyrazol 
erhalten,  ist  eine  pyridinahnlich  riech- 
ende  Base.  Sie  wurde  physiologisch 
untersucht,  urn  sie  mit  dem  aus  Pilo- 
karpin  abgespaltenen  Dimethylglyoxalin 
zu  vergleichen.  Sie  hat  keine  dem 
pilokarpinahnliche  physiologische  Wirk- 
ung. 


8)  Hoberg,  Dissert.  Erlangen  1899. 
4)  A.  D.  Josvett  tmd  C.  E.  Potter,  Proc.-chem. 
19,  56;  Joarn.  chem.  Soc.  83,  464. 


verieger:  Dr.  A.  Schneider,  Dresden. 
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Die  Veredlung  der  naturlichen  Rlkaloide. 


Von 
Dr.  Georg  Cohn. 


Beim  Studium  der  chemischen  Literatur 
insbesondere  der  Patentschriften  fftllt  es 
auf,  daB  die  naturlichen  Alkaloide  auBer- 
ordentlich  oft  Gegenstand  von  Unter- 
suchungen  geweeen  sind,  und  daB  nament- 
lich  mit  der  fortschreitenden  Erkennt- 
nis  ihres  inneren  Baues  neue  AbkOmm- 
linge  dargestellt  wurden  und  zum  Teil 
praktische  Anwendung  gefunden  haben. 
Es  hat  einen  gewissen  Reiz,  im  Zu- 
sammenhange  zu  beobachten,  welche 
Mtihe  man  sich  mit  der  Veredlung  der 
Alkaloide  gegeben  hat,  und  inwieweit 
erstrebte  Ziele  erreieht  worden  sind. 
Diese  sind  mannigfacher  Art.  Man  will 
wertlose  Naturprodukte  (Nebenalkaloide) 
in  therapeutisch  brauchbare  iiberfiihren ; 
man  will  durcb  Umformung  des  Alkaloids 
Nebenwirkungen  oder  unangenehme  Be- 
gleiterscheinungen  ausschalten  oder  neue 
physiologische  Wirkungen  erzielen ;  man 
will  schlieBlich  durch  Vereinigung  mit 


wertvollen  Verbindung  das  Anwendungs- 
gebiet  vergrOBern.  Recht  selten  hat 
man  von  der  Einsicht  Gebrauch  ge- 
macht,  daB  die  Aethylgruppe  den  Stamm- 
substanzen  wesentlich  groBere  Heilkraft 
als  die  Methylgruppe  verleiht.  Bei  der 
Synthese  yon  Heilmitteln  vermeidet  man 
es  nach  MOglichkeit,  Methylgruppen  dem 
Molekiil  einzuverleiben.  Die  naturlich 
vorkommenden  Alkaloide  enthalten  aber 
ausnahmslos  die  Methoxyl-  oder  Methy- 
lendioxy-Gruppe.  Man  kOnnte  wohl 
ofters  durch  Austausch  des  Methyls 
gegen  Aethyl  eine  Verbesserung  der 
Heilwirkung  erzielen. 

Die  folgende  Zusammenstellung  um- 
faBt  die  groBen  Gruppen  der  China-, 
Opium-,  Cocablatteralkaloide,  des  Atro- 
pins  und  seiner  Ver  wand  ten,  schlieBlich 
das  Hydrastin  und  die  ubrigen  weniger 
bearbeiteten  Alkaloide.  Die  Patent- 
literatur  ist  in  umfassendster  Weise 


einer    zweiteb    an    sich    therapeutisch  I  beriicksichtigt  worden. 


A)    Chinaalkaloide. 

a)  Chinin  C20H24N202.  Chinin  1st  das 
einzige  Alkaloid  dieser  Gruppe,  mit 
dessen  Veredlung  man  sich  eingehend 
befafit  hat.  Die  ubrigen  (Cinchonin  u.  a.) 
spielen  eine  vollig  untergeordnete  Rolle 
und  sollen  am  Schlufi  kurz  behandelt 
werden.  Um  die  Uebersicht  zu  erleich- 
tern,  teilen  wir  das  Material  in  folgende 
Kapitel  ein:  1.  Verwertung  von  Neben- 
alkaloiden,  2.  Salze,  3.  Doppelsalze, 
4.  Acylderivate,  5.  Kohlensaure-  und 
Phosphorsaurederivate,  6.  Jod-,  Schwefel- 
und  andere  Derivate. 

1.     Verwertung    von    Neben- 

alkaloiden. 

Das  natiirlich  in  der  Rinde  von  China 
cuprea  (von  Remijia  pedunculata)  vor- 
kommende  Cuprein  C^H^N^  +  2H20 
unterscheidet  sich  vom  Chinin  durch 
den  Mangel  einer  CH3-Gruppe.  Wah- 
rend  Chinin  ein  Hydroxyl  enthalt,  be- 
sitzt  Cuprein  zwei  Hydroxyle.  Seine 
Ueberfuhrung  in  das  wertvollere  Alkaloid 
wurde  von  Hesse1)  ohne  Erfolg  ver- 
sucht,  gelang  aber  Grimauxunft  Arnauld2). 
Sie  erhitzten  das  trockeue  Alkaloid  mit 
einer  Losuiig  von  Natrium  (iy2  Atome) 
in  Methylalkohol  und  mit  Methylnitrat 
(\%  Mol.)  12  Stdn.  auf  100°.  Auf 
analogem  Wege  gewannen  sie  auch  die 
Homologen  des  Chinins,  namlich  Chin- 
athylin Ci9H21N2O.OC2H6,  Chinopropylin, 
Chinoisopropylin  und  Chinpisoamylin. 
Die  genaue  Beschreibung  ihres  Ver- 
fahrens  findet  sich  im  DRP.  64832 3). 
Man  erhitzt  im  Autoklaven  3,1  kg  Cu- 
prein mit  einer  LtJsung  von  0,25  kg 
Natrium  in  30  kg  Methylalkohol  und 
1  kg  Brommethyl  10  Stunden  auf  120 
bis  130°,  destilliert  dann  das  Losungs- 
mittel  weg  und  dampft  den  Ruckstand 
ab.  Unver&ndertes  Cuprein  wird  durch 
Behandlung  mit  verdunnter  Natronlauge 
entfernt.  Darauf  wird  das  Chinin  mit 
Aether  ausgezogen.  Das  Brommethyl 
kann  durch  0,55  kg  Chlormethyl,  1,5 


»)  Ann.  230,  69. 

-')  Bull,  de  la  societe  chimique  de  Paris  [3] 
7,  306. 

9)  EX  12.  5.  Mai  1891,  Soc.  anon,  color,  et 
prod.  ohim.  de  St.  Denis  in  Paris. 


kg  Jodmethyl,  0,8  kg  Methylnitrat  oder 
l-,2  kg  Dimethylsulfat  ersetzt  werden. 
Ganz  analog  gestaltet  sich  die  Gewinn- 
ung  von  Chinathylin  (Aethylcuprein). 
Nur  wendet  man  Aethylalkohol  und 
Aethylbromid  an.  Das  Homologe  des 
Ghinins  wird  aus  seiner  sauren  Losung 
durch  Alkalien  in  blauen  amorphen 
Flocken  ausgefallt.  Es  schmilzt  bei 
160°  und  ist  in  Alkohol  und  Aether 
leicht  loslich.  Das  neutrale  Sulfat  bildet 
Prismen  vomSchmp.  163°,  das  basische 
Sulfat  kleine  weiBe  Nadeln,  die  von 
kochendem  Wasser  sehr  leicht,  von 
kaltem  sehr  wenig  aufgenommen  werden. 

Propylcuprein  C19H21N20.0C3HT 
schmilzt  bei  164°. 

Diese  Aether  zeigen  in  verdunnter 
Schwefelsaure  blaue  Fluoreszenz. 

Die  Homologen  des  Chinins  sind  wesent- 
lich  krfiftigere  Fiebermittel,  aber  auch 
giftiger  als  Chinin.  DaB  dem  Chinathylin 
letztere  Eigenschaft  zukommt,  muB  auf- 
fallen,  weil  es  alien  sonstigen  Erfahr- 
ungen  iiber  den  physiologischen  Wert 
der  Aethylgruppe  widerspricht. 

2.  Salze.  Man  hat  alle  moglichen 
Sauren  mit  Chinin  verbunden,  um  leicht 
losliche  Salze  zu  erzielen,  um  den  bit- 
teren  Geschmack  zu  beseitigen  oder  zu 
verdecken,  um  neue  Heilwirkungen  den 
altbekannten  hinzuzufugen.  Es  sollen 
nur  die  wichtigsten  Verbindungen  be- 
schrieben  werden. 

Chininsulfathydrochlorat 
(C20H24N202)2 .  2HC1 .  H2S04  +  3H20*). 
Das  Salz  wurde  hergestellt,  weil  es  viel 
leichter  lo'slich  als  das  gewohnlich  an- 
gewandte  Sulfat  ist.  Man  lost  30  kg 
basisches  Sulfat  in  24,9  L  Salzsaure 
(1,05)  auf  und  dunstet  das  Wasser  in 
derLuftleere  ab.  Man  kann  natiirlich  auch 
gasfOrmige  Salzsaure  anwenden.  Das 
Salz  bildet  zu  Drusen  vereinigte  Nadeln, 
die  ihr  Kristallwasser  bei  100  bis  108° 
verlieren.  Zur  Gewinnung  des  entsprech- 
enden  Hydrobromats  nimmt  man  21  kg 
Bromwasserstoffsaure  (1,180)  auf  die 
gleiche  Menge  Sulfat.  Das  Salz  I5st 


4)  DRP.  74821,  Kl.  12,  20.  Juli  1892.  Jean 
Baptiste  Francois  Eigaud  in  P^ris  (erloschen 
November  1895). 


sich  in  3  T.  Wasser  und  enthalt  gleich 
dem  vorigen  lufttrocken  3   Mol.    H20. 

Chininbromhydrat  C20H24N202. 
HBrH-H20.  Man  setzt  eine  kochende 
Losung  von  100  T.  Chininsulfat  in  800  T. 
Wasser  mit  einer  solchen  von  38  T. 
Bariumbromid  in  250  T.  Wasser  urn. 
Das  Filtrat  wird  bei  gelinder  Warme 
eingedunstet.  Das  Salz  lo'st  sich  in  55  T. 
kaltem  und  1  T.  siedendem  Wasser,  in 
10  T.  Chloroform,  in  0,7  T.  Weingeist 
und  in  1730  T.  Aether  (0,720).  Es  ver- 
einigt  die  Wirkung  des  Chinius  mit  der 
des  Broms. 

Chinindibromhydrat5) 
C2oH24N202 .  2HBr  +  3H20. 

Man  mischt  die  Lo"sung  von  100  T. 
Chininsulfat  in  800  T.  Wasser  und  67,5  T. 
verdunnter  Sehwefelsaure  (1,11  bis  1,14) 
mit  der  von  76  T.  Bariumbromid  in  200  T. 
Wasser.  Das  Salz  lost  sich  in  7  T. 
kaltem  Wasser,  sehr  leicht  in  heiBem. 
Unter  die  Haut  gespritzt  dient  es  sur 
Bekampfung  von  chronischen  der  iib- 
lichen  Behandlung  widerstehenden  Ma- 
lariafallen.  Es  verursacht  bei  aseptischer 
Anwendung  keine  nennenswertenSchmer- 
zen  und  keine  Abszesse. 

Chininjodhydrat  C20H24N20 .  HJ. 
Man  versetzt  eine  LOsung  von  10  T. 
Cliininchlorhydrat  in  300  T.  warmem 
Wasser  mit  einer  von  6  T.  Jodkalium 
in  12  T.  Wasser.  Nach  einigen  Stunden 
hat  sich  eiii  gelblicher  harziger  Nieder- 
schlag  abgesetzt,  der  bei  gelinder  Warme 
getrocknet  wird.  Ausbeute  etwa  20  T. 
Die  Verbindung  dient  zur  Behandiung 
von  Wechselfieber  bei  SkrophulOsen. 

Chininbijodat.  C20H24N2p2.2HJ03. 
WeiBes,  in  Wasser  leicht  16sliches  Pul- 
ver. Es  wirkt  unter  die  Haut  gespritzt 
oder  eingegeben  nervenstarkend.  Die 
Einspritzung  ist  nur  wenig  schmerzhaft; 
doch  bleibt  die  Einstichstelle  einige  Tage 
gegen  Druck  etwas  empfindlich. 

Chininathylsulfat.  C20H24N202. 
C2H5OS03H.  Wird  durch  Umsetzung 
von  100  T.  saurem  Chininsulfat  mit  39  T. 
kristallisiertem  Bariumathylsulfat  in 
heifier  weingeistiger  Losung  gewonnen. 

5)  Pharm.  Zentralh.  50  [1909],  1047. 


Das  Filtrat  wird  bei  gelinder  Warme  ein- 
gedunstet. Ausbeute  etwa  1 00  T.  Weifies, 
kristallinisches,  in  der  gleichen  Menge 
Wasser  und  Alkohol  lOsliches  Pulver. 
Es  eignet  sich  besonders  fur  Haiitein- 
spritzungen.  Hier  erzeugt  es  keine 
Ortlichen  Nachwirkungen,  weil  es  gegen 
Gewebe  und  EiweiBkOrper  indifferent 
ist. 

Chiuinphosphat.  (C20H24N202)2 . 
H3P04  +  8H20.  Man  fallt  eine  LcJsung 
von  10  T.  Chininchlorhydrat  in  300  T. 
Wasser  mit  einer  von  4,6  T.  kristall- 
isiertem Natriumphosphat  in  100  T. 
Wasser  und  kristallisiert  den  Nieder- 
schlag  aus  kochendem  Wasser  urn.  Farb- 
lose  lange  seideglanzende  Nadeln,  in 
etwa  700  T.  Wasser  loslich.  Das  Pra- 
parat  wird  besser  als  das  Sulfat  ver- 
tragen.  Besonders  ist  es  zu  empfehlen 
bei  langsam  verlaufenden  Fiebern  und 
erschlaffeuden  Gichtfiebern  mit  er- 
schopfenden  SchweiBen. 

Chininchlorhydratphosphat. 
C20H24N202.HC1.2H3P04  +  3H20  (?).  Man 
lost  35  g  Chininchlorhydrat  in  einer 
warmen  Mischung  von  70  g  Phosphor- 
saare  (1,154)  und  9  g  verdunnter  Salz- 
saure  (12,5  pZt  HC1).  Das  Salz  kristall- 
isiert allmahlich  aus.  Es  lost  sich  in 
2  T.  Wasser.  Anwendung  bei  Malaria 
und  nervOsem  Kopfschmerz. 

Chininglyzerophosphat. 
(C20H24N202)2 .  C3H703  .  H2P03  +  4H20. 
Man  mischt  die  L5sungen  von  10  T. 
glyzerinphosphorsaurem  Kalk  in  300  T. 
Wasser  und  34,8  T.  Chininchlorhydrat 
in  1000  T.  Wasser.  Kleine  farblose 
nadelformige  Kristalle  oder  weifies  Pul- 
ver, in  heiBem  Wasser  oder  Alkohol 
klar  lOslieh.  Es  vereinigt  in  sich  die 
Wirkungen  seiner  Bestandteile  und  ist 
besonders  angebracht,  wenn  man  bei 
stark  darniederliegendem  Ernahrungs- 
zustande  Malariaanfalle  bekampfen  will, 
ferner  bei  Nervenschmerzen  und  in  der 
Gesundung  nach  schweren  fieberhaften 
Krankheiten. 

Chininglyzerophosphat. 
QJO  H24  N2  02 .  C3  H7  03 .  H2  P03  +  10H20. 
Bildet  ein  feuchtes  Pulver.    Es  entsteht 
durch  Fallung  einer  berechneten  Menge 


Chinin  in  atherischer  Lo'sung  durch 
alkoholische  Glyzerinphosphorsaure.  An- 
wendung  gegen  Malaria  und  Nerven- 
schmerzen. 

Chininphytinat.  6) 
(OH)2OP-0-CH2-aCH2-0-PO(OH)2.  Ent- 
steht  durch  Sattigen  der  freien  Phytin- 
saure7)  mit  Chinin  und  Eindampfen  der 
Losung  in  der  Luftleere.  Gelblichweifies 
kristallinisches  bitfer  schmeckendes  Pul- 
ver. 

Chininformiat(Chinoform8)9). 
C20H24N202.CH202.  WeiBe  glanzende 
Nadeln  vom  Schmp.  132°.  Enthalt  am 
meisten  Chinin,  namlich  87,5  pZt,  von 
alien  Salzen,  schmeckt  bitterer  als  das 
Sulfat,  lost  sich  mit  neutral er  Reaktion 
in  19  T.  Wasser  von  16°,  in  8  T.  Wasser 
von  32°,  in  8,3  T.  Chloroform,  in  3  T. 
80proz.  Weingeist  uiid  spurenweise  in 
Aether.  Es  ist  ohne  Reizwirkungen 
auf  den  Korper.10) 

Chininvalerianat.  C20H24N202. 
C5H1002.  Frisch  aus  40  T.  Chininsulfat 
hergestelltes  Chininbydrat  wird  noch 
feucht  in  Alkohol  gelQst  und  mit  offi- 
zineller  Baldriansaure  neutralisiert.  Man 
lafit  die  Lo'sung  bei  etwa  25°  yerdunsten. 
Zarte  nadelformig  prismatische  oder 
schief  rhombische  tafelformige  Kristalle, 
Iflslich  in  160  T.  kaltem  Wasser  oder 
in  etwa  1  T.  Weingeist,  angewandt  bei 
wechselnden  Nervenschmerzen  nament- 
lich  auf  hysterischer  Grundlage  und  bei 
Wechselfieber  mit  groBer  Reizbarkeit 
des  Magens. 

Chininkamphorat11). 
(C2oH24N202)2 .  C10H1604  +  4H20.      Man 
dunstet  alkoholische  Losungen  von  10  T. 
Kamphersaure  und  37,8  T.  Chininhydrat 
(C2oH24N202  +  3H20)  ein. 


6)  Pharm.  Zentralh.  46  [1905],  911. 

7)  PRP.  160470.     Kl.  120     12.  August  1903. 
Dr.  Swigel  Postcrnak  in  Paris. 

8)  Nicht  zu  verwechseln  mit  dem  Chinoform, 
welches  eine  Verbindung  der  Chinagerbsaure  mit 
Formaldehyd  ist. 

9}  Piccinini,  Boll.  Chim.  Farm.  45,  330; 
Eunkiarbeyendian  Lacroix  Journ.  pharm. 
Chim.  22  [6],  99  ff. 

JO)  Pharm.  Zentralh.  47  [1906],  258. 

n)  Engl.  Patent  8640,  Lorimer  &  Co.  und 
T.  G.  Joyce  in  Islington,  Middlesex. 


Chininsalizylat. 
C20H24N202.C7H603  +  H20.12)  Zu  der 
kochendeii  Losung  von  3,89  T.  Natrium- 
salizylat  in  120  T.  Wasser  fiigt  man 
unter  Umruhren  10  T.  Chininsulfat  hinzu. 
Das  Salz  scheidet  sich  sofort  in  farb- 
losen,  sich  leicht  etwas  rotenden  Kristall- 
nadelu  ab,  lOslich  in  etwa  230  T.  Wasser 
yon  100°,  in  25  T.  Weingeist,  sehr  leicht 
in  Chloroform.  Antipyretikum  Anti- 
neuralgikum  und  Antiseptikum,  beson- 
ders  bei  Typhus,  Malaria  und  akutem 
Gelenkrheumatismus. 

Basisches     Chininacetylsali- 
z  y  1  a  t  13)  (  Aspirin-Chinin) 

C20H24N202  .  ^G 


Man  mischt  atherische  Losungen  von 
378  T.  Chinin  und  180  T.  Acetylsalizyl- 
saure.  Nach  12  Stunden  hat  sich  das 
Salz  quantitativ  abgeschieden.  Es  ist 
ein  weifies  luftbestandiges  kristallinisches 
Pulvervon  bitterem  Geschmack  ;  Schmp. 
157°,  loslich  3  :  1000  in  Wasser,  2V«  :  100 
in  Alkohol,  1:10  in  Chloroform,  nicht  in 
Aether.  In  mancher  Hinsicht  hat  das 
Praparat  Vorziige  vor  anderen  Chinin- 
salzen.  Es  soli  namentlich  bei  Rippen- 
und  Bauchfellenzundung  gute  Dieuste 
leisten.14) 

Chininanhydromethylencitro- 
d  i  s  a  1  i  z  y  1  a  t  (Chinin  -  Novaspirin)  15). 
C20H24N202  .  C21H16On.  Weifies,  bitteres, 
in  Wasser  unlosliches  Pulver,  in  Alkohol 
loslich,  in  Chloroform  sehr  leicht  loslich. 
Es  enthalt  42  pZt  Base.  Das  Salz 
(Cso^N^VC^H^On  enthalt  59  pZt 
Chinin.  Beide  Verbindungen  erweichen 
und  zersetzen  sich  bei  95°. 

SauresChinindibromsalizylat 
(Bromochinol)16). 
C20H24N202  2C6H2Br2(OH)C02H.      Gelb- 


12)  Luigi  Santi,  Boll.  Chim.  Farm.  45,  557 ; 
Pharm.  Zentralh.  47  [1906],  831. 

»)  Pharm.  Zentralh.  44  [1903],  398;  45  [1904], 
358. 

'*)  F.  Rivolta,  Vierteljabrsschr.  f.  prakt.  Pbarm. 
1906,  Nr.  3,  S.  230. 

15)  Boll.  Chim.  Farm.  47,  219;  Pharm  Zentralh. 
49  [1908],  709. 

16j  Veieinigte  Chemische  Fabriken  Zimmer 
Co.,  Frankfurt  a.  M. ;  Pharm.  Zentralh. 
44  [1903],  61. 


liche,  bei  197  bis  198°  schmelzende 
Kristalle,  in  Wasser,  Alkohol  und  Aether 
schwer  loslich.  Das  Praparat  beeinfluBt 
die  Temperatur  gunstig  und  empfiehlt 
sich  namentlich  in  Fallen,  wo  gleich- 
zeitig  Schlaf  gewiinscht  wird.  Von 
Noorden11)  verwendet  es  mit  Erfolg  bei 
Unterleibstyphus,  Streptokokkenseptika- 
mie  und  Lungenentziindung. 

Chininguajakolsulfonat  (Sulfo- 
guajacin,  Guajaquin)18). 
02oH24N202.C7H702— S03H.  Man  stellt 
aus  gieichen  Teilen  Guajakol  und  kon- 
zentrierter  Schwefelsaure  die  Sulfosaure 
her,  fiihrt  sie  in  das  Bariumsalz  liber 
und  setzt  dieses  mit  Chininbisulfat  urn. 
Das  Filtrat  wird  eingedampft  und  liefert 
kleine  gelbe,  in  Wasser  und  Alkohol 
losliche ,  bitter  schmeckende  Schuppen. 
Anwendung  bei  Tuberkulose  und  Bron- 
chialkatarrh. 

C  h  i  n  i  n  e  o  s  ol  a  t. 19)  (C2oH24N202)3 . 
C9H7S3Oi2.  Unter  Eosolsaure  versteht 
man  Acetylkreosottrisulfosaure.  Das  Salz 
wird  zur  Bekampfung  von  Influenza, 
frischer  und  chronischer  Malaria,  Malaria- 
siechtum  und  -Blutarmut  empfohlen.20) 

Chinin-  /£-naphthol-a-mono- 
sulfonat  (Chinaphthol)21).  C2oH24N202. 
(C10H6(OH)S03H)2.  Wird  durch  Fallung 
einer  Losung  von  Chininchlorhydrat  mit 
einer  von  /2-naphtholsulfosaurem  Natrium 
erhalten.  Gelbes,  kristallinisches,  bitter 
schmeckendes  Pulver,  in  heifiem  Wasser 
und  Alkohol  wenig  lOslich.  Schmp. 
185  bis  186°.  Gegen  Unterleibstyphus, 
Darmtuberkulose ,  Dysenteric,  Gelenk- 
rheumatismus  usw. 

Chin  in  arse  nit22).  (C20H24N202)3. 
H3As03  +  4H20.  Man  kocht  100  T. 
Silberarsenit  Ag3As03  und  226  T.  Chinin- 
chlorhydrat (C2oH24N202.HCi.2H20)  mit 


17)  Tlierap.  d.  Gegenw.  1903,  Nr.  1. 

18)  Engl   Patent  G.  L.  Schafer  in  New- York ; 
Pharm.  Zentralh.  44  [1903],  7. 

19)  Berliner  Capsules-Fabrik,  Joh.   Lehmann, 
Berlin ;  Pharm.Zentralh.  41  [19001, 339 ;  42  [1901], 
254. 

2°)  A.   O.   Cipriani,  Deutsch.  Med.  Ztg.  1900, 
Nr.  101 ;  Med.  Woche  1900,  Nr.  50. 

21)  E.   Merck,    Darmstadt;   Pharm.    Zentralh. 
37  [1896],  823. 

22)  Pharm.  Zentralh.  44  [1903],  398. 


70  vol.-proz.  Weingeist  langere  Zeit  am 
RiickfluBkuhler  und  lafit  das  Filtrat 
f reiwillig  verdunsten .  Lange  seideglanz- 
ende  konzentrisch  gruppierte  Nadeln, 
1 : 150  in  heifiem  Wasser  Iflslich,  leicht 
in  Alkohol,  Aether  und  Chloroform.  Ver- 
einigt  Chinin-  und  Arsenwirkung,  beson- 
ders  angebracht  bei  schweren  Wechsel- 
fiebern. 

Chinin-p-amidophenylarsenat 
(arsanilat)23). 

C2oH24N202.NH2-C6H4-As02H. 
Man  mischt  LOsungen  von  4  kg  Chinin- 
chlorhydrat und  etwa  3,1  kg  Atoxyl. 
Das  Salz  scheidet  sich  bald  in  theoret- 
ischer  Ausbeute  ab.  Nadelchen,  in 
heifiem  Aethyl-  und  Methylalkohol  leicht 
Iflslich,  in  Wasser  1 :  635,  schwer  bezw. 
unloslich  in  Aether,  Petrolather,  Benzol, 
Tetrachlorkohlenstoff.  Schmp.  202°.  Die 
Verbindung  zersetzt  sich  weder  in  fester 
Form  noch  in  Lo'sung  bei  100°  und 
hoherer  Warme,  zum  Unterschiede  von 
den  anderea  Salzen  der  Arsanilsaure, 
und  kann  also  sterilisiert  werden. 

Chinintannat  ist  je  nach  Herstell- 
ung  verschieden  zusammengesetzt.  Man 
lost  1  T.  Chininsulfat  in  30  T.  Wasser, 
dem  etwas  Essigsaure  zugesetzt  ist. 
Dazu  giefit  man  langsam  eine  Losung 
von  1,8  T.  Tannin  in  18  T.  Wasser 
und  stumpft  dann  den  grofiten  Teil  der 
Saure  durch  vorsichtigen  Zusatz  von 
Ammoniak  ab.  Das  Praparat  muB  bei 
einer  35°  nicht  ubersteigenden  Warme 
getrocknet  werden.  Es  schmeckt  je 
nach  der  Bereitungsweise  wenig  oder 
garnicht  bitter.  Es  lo*st  sich  in  etwa 
50  T.  kaltem  und  etwa  6  bis  6  T.  koch- 
endem  Weingeist,  wenig  in  Aether  und 
Chloroform.  Infolge  seiner  Unloslichkeit 
kommt  die  Chininwirkung  nur  sehr  lang- 
sam zur  Geltung.  Daher  eignet  sich 
das  Mittel  nur  fur  solche  Falle,  in  denen 
kein  schneller  Erfolg  erzielt  werden  muB. 
Es  wird  ferner  als  starkendes  Mittel  bei 
Durchfall,  gegen  NachtschweiB,  ferner 
(in  Pomaden)  gegen  Haarausfall  ange- 
wandt. 


?3)  DRP.  203081.  24.  April  1907.    Vereinigte 
Chemisohe  Werke  A.-G.,  Charlottenburg. 


Chininnukleinat24),  dargestellt 
aus  60  T.  Chinin  und  40  T.  Nuklein- 
saure,  1st  ein  gelblichweiBes,  inWasser 
unlOsliches  bitteres  Pulver.  Es  dient, 
in  OlivenOl  (1  :  20)  aufgeschwemmt,  in- 
tramuskular  zur  Behandlung  von  Sy- 
philis25). Die  Wirkung  erfolgt  aber  so 
langsam,  daB  man  sie  durch  gleich- 
zeitige  intravenOse  Darreichung  von 
Chininchlorhydrat  uaterstiitzen  muB.  Die 
Erfolge  sind  sehr  beachtenswert. 

Chininsaccharinat26). 

C20H24N202  .  C6H4<       >NH. 


Die  Vereinigung  von  Chinin  mit  Saccha- 
rin wurde  versucht,  urn  den  bitteren 
Geschmack  der  Base  durch  den  siiBen 
des  Sulfinids  zu  verdecken.  Man  neu- 
tralisiert  eine  wftsserige  oder  alkohol- 
ische  L5sung  von  Saccharin  mit  dem 
Alkaloid.  Das  Salz  ist  neutral,  amorph 
oder  kristallinisch.  Der  Geschmack 
des  Alkaloids  tritt  viel  weniger  als  beim 
Sulfat  oder  Chlorhydrat  hervor.  Er  ist 
noch  geringer  beim  sauren  Salz,  das 
man  mit  uberschiissigem  Saccharin  her- 
stellt. 

Auf  die  zahlreichen  anderen  Salze 
des  Chinins,  die  auBer  dem  Snlfat  und 
Chlorhydrat  noch  angewendet  werden 
oder  gelegentlich  wurden,  kann  hier 
nur  hingewiesen  werden.  Sie  haben 
meist  keine  Verbesserung  der  Chinin- 
wirkung  zufolge.  Hierher  gehOren  die 
Verbindungen  mit  Chromsaure,  Borsaure, 
Arsenstoe,  Hypophosphorsaure,  Ferro- 
cyanwasserstoffsaure,  ferner  mit  Essig- 
saure,  Stearinsaure,  Oelsaure,  Milch- 
saure,  Weinsaure,  Zitronensaure,  China- 
saure,  Oxalsaure,  Benzoesaure,  p-Phenol- 
sulfosaure,  Ichthyolsulfosaure,  HarnsSure, 
Pikrinsaure  usw. 

3.  Doppelsalze.  Von  den  Doppel- 
salzen  des  Chinins  sind  die  mit  Anisol 


24)  Chem.  Centralbl.  1908,  I,  2053. 

25)  E.  Lenwmann,  Deutsch.  Med.  Wochenschr. 
1908,  Nr.  10,  404;  Pharm.  Zentralh.  49  [1908], 
272. 

26)  DRP.  35933,   Kl.   12.   9.  Dez.    1885.    Dr. 
Constantin  Fahlberg  in  New-York  und  die  Erben 
des  Kaufmanns  Adolph  List  in  Leipzig;  Pharm. 
Zentralh.  42  [1901],  524;  49  [1908],  360. 


und  Eugenol  ohne  praktischen  Wert  und 
deshalb  zu  iibergehen.  Die  Vereinig- 
ungen  mit  Harnstoff  und  Urethan  ver- 
folgen  den  Zweck,  die  LOslichkeit  des 
Chlorhydrates  zu  vergro'Bern;  die  mit 
o-Cumarketon  stellt  unter  Ausschaltung 
der  fieberwidrigenWirkung  eine  Verbind- 
ung  zweier  Antiseptika  dar.  Die  tibrigen 
fugen  der  Chinin wirkung  eine  anders- 
artige  Heilkraft  hinzu. 

Chi  ninharns  toff  Chlorhydrat27), 
C2oH24N202.HCl+NH2CONH2.HCl+5H20. 
Man  lost  400  g  Chininchlorhydrat  in 
300  g  Salzsaure  (1,061),  gibt  60  bis  61  T. 
reinen  Harnstoff  hinzu  und  laBt  aus- 
kristallisieren  oder  man  lost  molekulare 
Mengen  Chininchlorhydrat  und  Harn- 
stoff Chlorhydrat  in  heiBem  Wasser  auf. 
Notigenfalls  wird  das  Praparat  aus 
Alkohol  umkristallisiert.  Es  bildet  harte 
weiBe  oder  durchsichtige  vierseitige 
Prism  en,  die  sich  unter  starker  Warme- 
erniedrigungim  gleichen  Gewicht  Wasser 
losen,  nicht  wasseranziehend  sind,  bei 
etwa  70  bis  75°  schmelzen.  Die  Ver- 
bindung  eignet  sich  fur  Hauteinspritz- 
ungen.  Sie  verursacht  an  der  Einstich- 
stelle  nur  geringe  Reizerscheinungen. 

Chininurethan28).  C2oH24N202. 
HC1  +  2  HH2  .  C02C2H5.  Wird  durch 
AuflBsen  von  3  T.  Chininchlorhydrat 
und  1,5  T.  Urethan  in  3  T.  warmem 
Wasser  gewonnen,  ist  sehr  leicht  los- 
lich  und  wirkt  bei  subkutaner  oder  intra- 
venoser  Aiiwendung  nicht  reizend.  Das 
analoge  Bromhydrat  besitzt  dieselben 
Eigenschaften. 

Chinindibromguajakol  (Gua- 
jakinol29).C2oH24N202.C6H2Br2(OCH3)OH. 
Gelbe  klinorhombische  Prism  en,  lOslich 
in  1,25  T.  Wasser  von  15°,  in  weniger 
als  0,5  T.  bei  30°.  Es  besitzt  die 
Heilwirkung  seiner  Bestandteile. 

Chininlygosinat  (Chinin  -  di-o- 
cumarketon)30).  C20 H24  N2  02 .  CO 


")  Drygin,  Journ.  d.  russ.  chem.  Ges.  13,  32 ; 
Pharm.  Zentralh.  40  [1899],  122;  47  [1906],  479. 

28)  Pharm.  Zentralh.  39  [1898],  426;  43  [1902], 
157. 

"»)  Pbarm.  Zentralh.  41  [1900],  393. 

&>)  CMninfabriken  Zimmer  &  Co.,  Frankfurt 
a.  M. ;  Pharm.  Zentralh.  42  [1901],  339 ;  44  [1903], 
69,  779 ;  46  [1904],  358. 


-  (CH  =  CH  —  C6 H4  —  OCH3)  2.  Das 
Natriumsalz  des  Ketons  erhalt  man 
durch  Kondensatiou  von  Salizylaldebyd 
und  Aceton  mit  Hilfe  von  Natronlauge. 
Es  bildet  schOne  metallisch  grim  glan- 
zende  Prismen,  die  1  Mol.  H20  enthalten. 
Das  Chininsalz  1st  ein  voluminSses  hell- 
rotes  Pulver,  geruchlos,  in  Wasser  un- 
loslich,  in  Alkohol  zu  etwa  15  pZt  15s- 
lich.  Das  Praparat  wird  in  Form  von 
Gaze,  Salben  und  Streupulver  zur  Wund- 
behandlung  empfohlen 31),  leistet  nament- 
lich  bei  Geschwuren  als  desinfizierendes 
und  desodorisierendes  Deckmittel  gute 
Dienste32)  und  beschleunigt  den  Heilungs- 
verlauf.  Es  kann  aucb  nacb  dem  Urteil 
mehrerer  Aerzte  das  Jodoform  recht  gut 
ersetzen.  AuBerdem  wird  es  als  Mittel 
zur  Blutstillung  gepriesen. 

Aescocbinin 33),  eine  Verbind ung 
von  Chinin  mit  Glykosiden  des  Samens 
der  RoBkastanie,  von  Flugge  hergestellt, 
1st  ein  amorphes,  gelbliches  leicbt  zer- 
reibliches,  bitter  schmeckendes  Pulver, 
in  Wasser  und  Aether  fast  unloslich, 
leicht  lOslich  in  Alkohol  und  verdiinnten 
Sauren.  Es  wird  in  Form  von  Oblaten 
oder  Pastillen  bei  Neuralgien,  Migrane, 
Rheum atismus,  Influenza,  bei  Schnupfen 
und  leichten  Erkrankungen  der  Atmungs- 
organe  (Husten,  Heiserkeit,  einfacher 
Katarrh)  angewendet 34). 

Chinin-Pilokarpin35).  Das  Pilo- 
karpin  der  Jaborandiblatter  ist  eine 
dicke  Flussigkeit.  Sie  vereinigt  sich 
mit  dem  doppelten  Gewicht  neutralen 
salzsauren  Chinins  zu  einer  festen  leicht 
loslichen  Verbindung  vom  Schmp.  i*8 
bis  99°.  Man  erhitzt  z.  B.  100  g 
Chininchlorhydrat  mit  50  g  rohemPilo- 
karpin  im  Oelbad.  Bei  etwa  130°  ent- 
steht  eine  klare  dickfliissige  Schmelze, 
die  beim  Erkalten  zu  einem  sproden 
Glase  erhartet.  Man  lost  es  in  Wasser 


31)  L.  Filep,  Pharm.  Post  1900,  598. 

32)  E.  Furth,  Pbarmakol.  u.  therap.  Eundsch. 
1905,  Nr.  12,  8.  89. 

33)  DRP.  114845;    Karl   Engelhardt,   Frank- 
fnrt  a.  M.:    Pharm.   Zentralh.    44   [1903],  476; 
45  [1904],  54. 

»*)  E.  Dommer,  Med.  Woche  1903,  Nr.  34. 
*)  DRP.  152767.  12p,  12.  Aug.  1902;   Emil 
Sohn,  Berlin. 


und  laBt  die  Doppelverbindung  bei 
maBiger  Warme  auskristallisieren,  kann 
aber  das  Wasser  auch  schon  beim  Zu- 
sammenschmelzen  der  Bestandteile  hin- 
zufugen  oder  es  auch  durch  Alkohol 
pder  Chloroform  ersetzen.  Die  Substanz 
ist  in  Aether  wenig  lOslich,  leicht  l(Js- 
lich  in  Wasser,  Alkohol  und  Chloroform. 
Sie  wird  durch  Sauren  oder  Alkalien 
zersetzt.  Sie  hat  nicht  nur  die  Heilwirk- 
ungen  ihrer  Bestandteile,  sondern  auch 
spezifische  neue.  Eine  bloBe  Mischung 
verhindert  z.  B.  unerwunschte  Neben- 
wirkungen  ( Reizerscheinungen  der 
Pilokarpinsalze,  Erhflhung  der  K5rper- 
warme)  nicht,  wohl  aber  die  chemischeVer- 
bindung.  Diese  ist  auch  vermSge  ihrer 
Einheitlichkeit  fiir  die  arztliche  Verord- 
nung  gut  geeignet.  Das  Mittel  wirkt 
antiseptisch.  Es  wurde  erfolgreich  bei 
Haarwurzelerkrankungen  (Herpes  ton- 
surans,  Pityriasis  capitis  usw.)  angewandt. 

Chinin  -  Koffeinchlorhy  drat36) 
Man  lost  2  T.  Chininchlorhydrat  und  1  T. 
Koffei'n  in  6  T.  Wasser  bei  etwa  60°,  dampft 
urn  etwa  1 1/2  T.  ein  und  laBt  offen  kristall- 
isieren,  oder  man  schmilzt  200  T.  Chinin- 
chlorhydrat mit  100  T.  Koffem  bei  etwa 
125°  zusammen,  nimmt  die  Schmelze 
nach  dem  Erkalten  in  Wasser  auf  und 
laBt  die  Losung  verdunsten.  An  die  Stelle 
des  Wassers  kann  Alkohol,  Aether  oder 
Chloroform  treteii.  Die  Kristalle  stellen 
eine  chemische  Verbindung  dar.  Sie 
ist  leicht  I5slich  und  auBert  nach  An- 
gabe  des  Erfinders  eine  spezifische 
Heilkraft,  wo  subkutaner  Gebrauch  von 
Losungen  erwunscht  oder  notwendig  ist. 

Das  entsprechende  Bromhydrat 36)  ent- 
steht  beim  Erhitzen  von  66  T.  Chinin- 
bromhydrat  mit  34  T.  Koffe'in,  das  Jod- 
hydrat37)  durch  Auflosen  von  67,5  T. 
Chininjodhydrat  und  32,5  T.  KoffeSn  in 
30  bis  40  T.  Chloroform  und  Verdunst- 
ung  des  Losungsmittels. 

4.    Acyldrivate. 

Die  Darstellung  der  Acylderivate  des 


36)  DRP.  106496  Kl.  22.  6.  Marz  1898,  Dr. 
A.  Kreidmann  in  Altona  a.  E ,  tibertragen  auf 
Schroder  u.  Kramer  in  Hamburg;  DRP.  120925, 
Kl.  12p.  19.  Okt.  1899. 

;-')  DRP  133986,  I2p,  19.  Nov.  1899,  Zusatz 
zu  DRP.  106496. 
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Chinins  yerfolgt  in  erster  Linie  den 
Zweck,  die  Base  zu  entbittern  (Acetyl- 
Benzoyl-  usw.  Verbindungen).  Das  Ziel 
wird  leicht  erreicht,  weil  die  neuen 
K5rper  alle  unlo"slich  sind.  Ihre  los- 
lichen  Salze  zeigen  aber  wieder,  was 
nicht  verschwiegen  werden  darf,  den 
bitteren  Geschmack.  In  zweiter  Linie 
handelt  es  sich  darum,  Sauren,  welche 
selbst  eine  Heilwirkung  ausiiben , 
an  das  Chininmolekiil  zu  fesseln  (Iso- 
valeryl-,  Bromisovaleryl-,  Salizyl-Deri- 
vate). 

Die  Darstellungsverfahren  sind  die 
folgenden :  Man  behandelt  die  Base  oder 
ihre  Salze  mit  dem  betreffenden  Saure- 
chlorid  oder  -Anhydrid.  2.  Man  er- 
hitzt  die  Base  mit  dem  Phenolester  der 
betreffenden  Saure.  Dann  tritt  unter 
Abspaltung  von  Karbolsaure  der  Saure- 
rest  in  die  Hydroxylgruppe  des  Alkaloids 
ein.  Dieses  Verfahren  ist  namentlich 
dann  anwendbar,  wenn  die  Saure  kein 
Chlorid  oder  Anhydrid  bildet.  3.  Ein 
eigenartiges Verfahren  beruht  auf  derTat- 
sache,  daB  Chinin  mit  Magnesium  organ- 
ische  Verbindungen  bildet,  die  sich  leicht 
mit  Saurechloriden  (Anhydriden)  zu  acyl- 
ierten  Chininen  umsetzen. 

Acetylchinin.  C2oH23N20 .  COCH3, 
Die  Verbindung  wurde  in  unreinem  Zu- 
stand  zuerst  yon  Hesse38)  durch  mehr- 
stiindiges  Erhitzen  der  Base  oder  eines 
Salzes  mit  Essigsaureanhydrid  auf  60 
bis  80°  dargestellt  Urn  sie  geschmack- 
los  zu  erhalten,  muB  man  die  Anwesen- 
heit  yon  Wasser  oder  Alkohol,  welche 
verseifend  wirken,  ausschalten  oder  das 
Reaktionserzeugnis  aus  einem  wasser- 
und  alkoholfreien  LOsungsmittel  umkri- 
stallisieren39).  Man  behandelt  z.  B. 

1.  100  T.  Chinin   mit   75  T.  Essig- 
saureanhydrid, verdiinnt  dann  mit  Wasser 
und  fallt  die  Acetylverbindung  mit  Am- 
moniak  aus.    Nach  dem  Trpcknen  kri- 
stallisiert  man  sie  aus  Ligroin  urn.    Sie 
schmilzt  rein  bei  116  bis  117°. 

2.  Man    erhitzt   32,4  T.  Chinin  mit 
13,6  T.  Phenylacetat  (je  1  Mol.)  mehrere 
Stunden    auf    120    bis    130°.    I5st    die 

33)  Ann.  205,  315. 

39)  DRP.  134370,  Kl.  12  p,  24.  Aug.  1901. 
Chem.  Fabr.  von  Heyden,  Radebeul  b.  Dresden. 


Schmelze  in  Aether  und  schuttelt  den 
Ester  mit  sehr  verdunnter  Saure  aus40). 

3.  Man  bringt  24,4  T.  Magnesium  mit 
Chlorathyl  in  eitelatherisch.*)  Losung  zur 
Reaktion41),  gibt  dann  allmahlich  324  T. 
wasserfreies  Chinin  hinzu,  wartet,  bis 
die  Aethanentwicklung  beendet  ist,  lafit 
dann  78,5  T.  Acetylchlorid  oder  102  T. 
Acetanhydrid  binzufliefien  und  kocht  2 
Stunden  lang.  Der  Acetylester  wird 
dem  Reaktionsprodukt  mit  verdunnter 
Salzsaure  entzogen,  mitAmmoniak  aus- 
gefallt  und  schliefilich  aus  Benzin  um- 
kristallisiert42). 

Isovalerylchinin43)  C2oH23N20- 
0-CO-C4U9.  3  Teilebeietwa  125°  ge- 
trocknetes  Chinin  werden  mit  4  T.  Iso- 
valerylcblorid  auf  dem  Wasserbade  bis 
zur  volligen  Umsetzung  erwarmt.  Man 
kann  auch  Valeriansa*ureanhydrid  oder 
-ester  oder  ein  Gemisch  von  Saure  und 
Chlorid  anwenden.  Das  Valerylchinin- 
chlorhydrat  wird  mit  heifiem  Wasser 
in  LOsung  gebracht,  nach  dem  Abkiihlen 
mit  Ammoniak  ausgefallt  und  mit  Benzol 
aufgenommen.  Es  ist  amorph,  hygro- 
skopisch,  stark  anhaftend,  leicht  loslich 
in  Alkohol,  Aether  und  Benzol  und  gibt 
die  Thalleiochinreaktion.  Die  sauren 
Salze  sind  sehr  leicht  lOslich,  die  neu- 
tralen  bedeutend  schwerer. 

GieBt  man  atherische  LOsungen  der 
Base  und  Salizylsaure  in  molekularen 
Mengen  zusammen,  so  fallt  nach  einiger 
Zeit  ein  Doppelsalz  aus.  Dieses  ist  ein 
Analogon  der  Phenoladditionsprodukte 
des  Chinins,  nicht  der  Estersalze,  welche 
amorph,  stark  bitter  und  gelblich  ge- 
farbt  sind.  Es  kristallisiert  aus  Alkohol 
in  weifien  Blattchen  oder  groBen  Tafeln, 
ist  luftbestandig,  nicht  hygroskopisch 
und  wird  von  verdunnten  Sauren  und 
Alkalien  nur  langsam  angegriffen.  Es 
ist  in  Benzol  und  Alkohol  ziemlich 


*)  A  n  m.  Eitelather  =  reiner,  wasser-  und 
alkoholfreier  Aethylather. 

*o)  DRP.  128116,  KJ.  12p,  25.  Sept.  1900, 
Chininfabr.  Zimmer  &  Co  ,  G.  m.  b.  H.,  Frank- 
furt a.  M. 

"I  DRP.  178172,  K1.12p,9.Marzl905,Chinin- 
fabrik  Zimmer  &  Co.,  G.  m.  b.  H.,  Frankfurt  a.  M. 

42)  DRP.  178173,  Kl.  12p,  9.  Marz  1905, 
Chininfabrik  Zimmer  &  <7o.,  G.  m.  b.  H  ,  Frank- 
furt a.  M. 


schwer  Iflslicb,  sehr  schwer  in  Aether 
undWasser.  Schmp.  202°.  Geschmack- 
los. 

Der  Ester  besitzt  neben  der  Chinin- 
wirkung  die  herz-  und  magenstarkende 
Heilkraft  der  Baldriansaure. 

a-Bromisovalerylchinin44). 
C20H23N20  -  0  .  CO  -  CHBr  -  C3H7. 

2  kg  wasserfreies  Chininehlorhydrat 
und  4  kg  a  -  Bromisovalerylbromid 45) 
werden  3  Stunden  im  Oelbad  auf  120° 
erhitzt.  Man  gieBt  dann  das  iiber- 
schussige  Bromid  ab,  befreit  den  Ruck- 
stand  mit  heiBem  Wasser  vom  Chinin- 
ehlorhydrat und  ruhrt  ihn  mit  5proz. 
Aramoniak  an.  Sobald  er  kornig  er- 
starrt  ist,  filtriert  man  ihn  ab.  Zur 
Reinigung  wird  er  nochmals  in  lOproz. 
Salzsaure  gelostund  mit  5proz.  Ammoniak 
ausgefallt. 

1,5  kg  wasserfreies  Chinin  wird  mit 
etwa  5.8  kg  a-Bromisovalerylchlorid  46j 
3  Stunden  auf  120°  erwarmt  und  wie 
oben  yerarbeitet.  a-Bromisovalerylchinin 
ist  eine  hellgelbe,  amorphe  Substanz, 
leicht  loslich  in  Methylalkohol,  Aetbyl- 
alkohol  und  Sauren,  schwerer  in  Benzol 
und  Toluol,  wenig  in  Ligroin  und 
Aether.  Sie  gibt  in  saurer  LSsung 
mit  Quecksilberjodidjodkalium  eine  Fall- 
ung. 

Das  Praparat  ist  therapeutisch  wert- 
voll,  namentlich  zur  Bekampfung  des 
Keuchhustens. 

Succinylchinin47). 

(C2oH23N20-0-CO-CH2-)2.  Man  er- 
hitzt 64,8  T.  Chinin  mit  27  T.  Bern- 
steinsaurephenolester  auf  130  bis  140°. 
GroBe  Nadeln  aus  Alkohol.  Schmp.  97°. 

Benzoylchinin47). 
C20H23N20-0-CO-C6e5.  1.  32,4T.Chinin 
werden  mit  1 9,8T.Benzo8saurephenylester 
oder  21,2  T.  Benzoesaure- Kresolester 
mehrere  Stunden  auf  130  bis  140°  er- 
hitzt. 


«)  DRP.  83530,  17.  April  1894,  Dr.  Oustav 
Wendt  in  Berlin. 

«)  DRP.  200063,  Kl.  12  p,  27.  April  1907, 
Knoll  &  Co.,  Ludwigshafen  a.  Rh. 

«)  Ber.  30,  2318. 

46)  DRP.  185962. 

47    DRP.  128116. 


2.  Man  stelltaus  126T.Benzylchlorid, 
25  T.  Magnesium  und  1000  T.  Eitelather*) 
(s.  Anm.  S.  272)  eine  Grignard-Usmg 48 ) 
her,  destilliert  das  LOsungsmittel  m5g- 
lichst  ab,  ersetzt  es  durch  600  T.  Ben- 
zol, gibt  324  T.  Chinin  hinzu  und  kocht 
kurze  Zeit.  Dann  laBt  man  langsam 
140  T.  Benzoylchlorid  zulaufen  und  kocht 
wieder.  Das  Reaktionsprodukt  wird 
mit  verdunnter  Salzsaure  ausgezogen 
und  die  abgelassene  Salzlosung  mit  Am- 
moniak und  Aether  geschiittelt.  Der 
Ester  wird  vom  Aether  gelOst  und  in 
iiblicher  Weise  isoliert49). 

Cinnamylchinin. 

C2oH23N20"0-CO-CH  =  CHC6H5.  1.  3,2 
kg  wasserfreies  Chinin  werden  in  10  kg 
Benzol  suspendiert  und  allmahlich  mit 
einer  Lflsung  von  1,7  kg  Cinnamyl- 
chlorid  in  Benzol  versetzt50).  Unter 
Selbsterwarmung  tritt  Lflsung  und  dann 
Ausscheidung  des  Chlorhydrats  des  Esters 
ein.  Man  wascht  es  mit  Benzol  und 
kristallisiert  es  aus  heiBem  Wasser  urn. 
Nadeln  vom  Schmp.  235  bis  236°,  in 
Wasser  schwer,  in  Alkohol  leicht  15s- 
lich,  geschmacklos.  Die  Base  wird  aus 
dem  Chlorhydrat  mit  SodalOsung  aus- 
gefallt. 

2.  32,4  T.  Chinin  werden  mit  22,4 
T.  Zimtsaurephenylester  auf  120  bis  130  ° 
erhitzt51).  Feine  weiBe  Nadeln  aus 
Aether  vom  Schmp.  111°,  in  Wasser 
und  Ligroin  schwer,  in  Alkohol,  Aether 
und  Benzol  leicht  loslich. 

Salizylchinin  (Salochinin52). 

92pH23N20  -  0  -  CO  -  C6H404.  32,4  T. 
Chinin  werden  mit  21,4  T.  Salol  oder 
einem  UeberschuB  einige  Stunden  auf 
140  bis  150°  erhitzt.  Man  verreibt  die 
Schmelze  mit  Benzol  und  zieht  das  Sa- 
lizylchinin mittels  einer  verdiinnten 
Saure  aus.  Mit  Ammoniak  gefallt  und 
aus  Alkohol  umkristallisiert,  bildet  es 
grofie  farblose  Kristalle  vom  Schmp. 
140°.  Sie  sind  nicht  iQslich  in  Wasser 


48)  DRP.  178172. 

49)  DRP.  178173. 

so)  DRP.  131595,  Kl.  12p,  16.  August  1901, 
Kalle  &  Co.,  Biebrich  a.  Rh. 
6i)  DRP.  128 116. 
52)  Pharm.  Zentralh.  42  [1901],  633,  799. 
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und  Benzin,  leicht  in  Alkohol,  Aether, 
Benzol  und  Chloroform. 

Es  ist  zweckmaBig,  das  Salolverfahren 
etwas  abzuandern53),  indem  man  die 
Schmelze  bei  120  bis  130°  herstelltund  sie 
dann  mit  Ammoniak  oder  mit  der  berech- 
neten  Menge  verdiinnter  Natronlauge  aus- 
schuttelt  (auf  den  oben  angegebenen 
Ansatz  80  T.  5proz.  Lauge),  um  das 
freigewordene  Phenol  zu  beseitigen. 
Denn  dieses  hat  die  Neigung,  mit  dem 
Ester  ein  Additionsprodukt  zu  bilden. 
Die  Weiterverarbeitung  erfolgt  wie  oben 
angegeben. 

Zur  Darstellung  von  Salizylchinin 
kann  man  auch  das  Chininchlorhydrat 
oder  -sulfat  verwenden54).  Man  schmilzt 
36,05  kg  wasserfreies  oder  39,65  wasser- 
haltiges  Chininmonochlorhydrat  mit  21,4 
kg  Salol  oder  20  kg  Sulfat  mit  50  kg 
Salol  bei  140  bis  150°  zusammen.  Dann 
folgt  die  Behandlung  mit  Benzol  (Chloro- 
form) und  einer  Saure  usw. 

Auch  die  verschiedenen  Salizylide  (Di- 
salizylid  vom  Schmp.  200  bis  201  °, 
Tetrasalizylid  Schmp.  260  bis  261°, 
Polysalizylid  Schmp.  322  bis  325°) 
eignen  sich  zur  Gewinnung  von  Salizyl- 
chinin55). Man  erhitzt  120  T.  Tetra- 
salizylid mit  324  T.  wasserfreiem  Chinin 
oder  der  entsprechenden  Menge  ent- 
wasserten  Salzes  unter  Zusatz  von 
Chloroform  oder  einem  anderen  Losungs- 
mittel  im  Autoklaven  2  Stunden  auf 
150°,  oder  358  T.  Salizylidchloroform56) 
mit  324  T.  Chinin  oder  120  T.  Disali- 
zylid  mit  396,5  T.  Chininchlorhydrat. 
Freies  Chinin  wird  durch  Iproz.  Essig- 
saure  entfernt,  der  Ester  mit  Iproz. 
Essigsaure  aufgenommen  und  mit  'Soda 
in  Freiheit  gesetzt. 

Schliefilich  erhalt  man  Salizylchinin, 
wenn  man  156,5  T.  Salizylsaurechlorid57) 
in  ChloroformlOsung  auf  648  T.  Chinin- 

53)  DRP.  131723.  11.  Sept.  1901.  Zus.-Pat. 
zu  DRP.  123 116,  Zimmer  &  Co.,  Frankfurt  a.  M. 

5i)  DRP.  129452.  5.  Dez.  1900.  Zus.-Pat. 
zu  DRP.  128116,  Zimmer  &  Co.,  Frankfurt  a.M. 

55)  DRP.  137207.  Kl.  12p.  5.  Juni  1901,  Far- 
benfabrik    vorm.   Friedr.  Bayer  &   Co.,  Elber- 
feld. 

56)  DRP.    69708.     13.    April    1892.    Aktien- 
gesellscb.  f.  Anilinfabr.,  Berlin. 

57)  Franz.  Patent  304117. 


base  oder  eine  entsprechende  Menge  Salz 
einwirken  la'Bt58). 

Das  Praparat  ist  geschmacklos  und 
zeigt  die  physiologischen  Eigenschafteu 
seiner  Bestandteile.  UnangenehmeNeben- 
wirkungen  fehlen  ihm.  Es  wirkt  schmerz- 
stillend  bei  Neuralgien  und  Neurosen 
(Ischias)59),  ferner  bei  Typhus60).  Ma- 
laria wird  prompt  und  spezifisch  beein- 
fluBt61) 

Das  Salizylchininsalizylat, 
C20H23N2  0  -  0  -  CO  -  C6H4  -  OH  . 

C6H4(OH)C02H, 

kommt  als  Rheum atin62)  in  den-Handel. 
WeiBe  geschmacklose,  in  Wasser  schwer- 
losliche  Nadeln  vom  Schmp.  179°.  Dieses 
Mittel  bewahrt  sich63)  in  schwersten 
Fallen  von  akutem  Gelenkrheumatismss. 
mit  Ruckfallen  und  Komplikation  von 
Seiten  des  Herzens  und  des  Herzbeutelu 
Es  durfte  auch  zur  Behandlung  von 
gonorrhoischer  Entzundung,  Neuralgic, 
Neuritis,  Muskelschmerz  durch  Ueber- 
anstrengung  und  Verletzung,  von  blitz- 
artigen  Schmerzen  bei  Tabes  und  ahn- 
lichen  Leiden  empfehlenswert  sein. 

Anisylchinin64). 

C20H23N20  -  0  -  CO  -  C6H4  -  OCH3.  Man 
erhitzt  32,4  kg  Chinin  mit  22,8  T.  oder 
mehr  Anissaurephenylester  einige  Stun- 
den auf  120  bis  130°,  lost  die  warme 
Schmelze  in  Benzol  und  entfernt  die 
freie  Carbolsaure  durch  verdunnte  Na- 
tronlauge. Der  Ester  wird  dann  mittels 
verdunnter  Saure  abgeschieden.  Feine 
weifie  Nadeln  aus  Aether,  in  Alkohol, 
Aether  und  Chloroform  leicht  loslich. 
Schmp.  87  bis  88°. 


&s)  DRP.  137207. 

51)  Overlach  &  Tauszk,  Klin.  therap.Wochen- 
schrift  1902,  Nr.  1,  S.  10. 

63)  W.  E.  Fitseh,  Intern,  med.  Mag.  XI,  Nr.  4; 
J.  Sternberg,    Aerztl.    Centralbl.   1902,   Nr.  23; 
S.  v.  Kolonsvary,  Die  Heilkunde  VI,  1902,  Nr.  9. 

6i)  Zimmer  &  Co.,  Frankfurt  a.  M. ;  Pharm. 
Zentralh.  42  [1901],  633;  43  [1902],  164,  381; 
44  [1903],  558,  878. 

6-')  Overlach  ,  Centralbl.  f.  inn.  Med.  1901, 
Nr.  33  a. 

63,  DBP.  131727. 

64)  DRP.  90848.    29.  Okt.  1895.      Vereinigte 
Chem,  Fabriken  Zimmer  &  Co.,  Frankfurt  a.  M. 


11 


5.  Kohlensaure-  und  Phosphor- 
saure  -  Derivate  des  Chinins. 
Die  Karbonylverbindungen  des  Alkaloids 
bilden  eine  groBe  Gruppe  fur  sich.  Sie 
werden  aus  ZweckmaBigkeitsgriinden  ge- 
sondert  behandelt,  trotzdem  sie  sich  eng 
den  schon  besprochenen  Saurederivaten 
anschliefien.  Auch  hier  wird  das  freie 
Hydroxyl  zum  Angriff  der  Reagenzien 
gemacht.  Bei  der  Einwirkung  von 
Phosgen  werden  1  oder  2  Molekule 
Chinin  gebunden.  Im  ersteren  Falle 
entsteht  Chlorkarbonylchinin,  dessen  Chlor 
gegen  zahlreiche  Komplexe  ausgetauscht 
werden  kann;  im  letzteren  erhalt  man 
Dichininkarbonat.  Der  Zweck  aller 
dieser  MaBnahmen  ist  im  wesentlichen, 
das  Chinin  in  geschmacklose  Substanzen 
uberzufuhren.  In  zweiter  Linie,  andere 
Heilbestandteile  dem  Chininmolekul  ein- 
zufugen.  Letzteres  gelingt  miihelos 
mittels  des  Chlorkarbonylchinins. 

Chlorkarbonylchinin65). 

CgoHgsNgO  •  OCOC1.  6,5  kg  wasser- 
freies  Chinin  werden  allmahlich  unter 
Eiskiihlung  in  30  kg  12proz.  Phosgen- 
Benzollosung  eingetragen.  Es  entsteht 
ein  gelblicher  Brei.  Einige  Zeit  nach 
Beendigung  der  Reaktion  beseitigt  man 
durch  Absaugen  oder  Abdestillieren  das 
uberschiissige  Phosgen,  saugt  den  Nie- 
derschlag  ab,  wascht  ihn  mit  Benzol 
und  befreit  ihn  mittels  Wasser  von  dem 
Chininchlorhydrat,  das  bei  dem  ProzeB 
gebildet  wird.  Als  LOsungsmittel  kann 
auch  Toluol  dienen.  Man  kann  auch 
bei  hoherer  Warme  oder  unter  Druck 
arbeiten.  SchlieBlich  gelingt  die  Opera- 
tion auch,  wenn  man  von  den  -  -  am 
besten  wasserfreien  —  Salzen  des  Chinins 
(Chlorhydrat  oder  Sulfat)  ausgeht66), 
die  billiger  als  die  Base  sind.  Man 
leitet  z.  B.  in  eine  Mischung  von  36,05 
kg  Chininchlorhydrat  (2  Mol.)  mit  200  kg 
Chloroform  4,9  kg  Phosgen  (J  Mol.) 
oder  einem  UeberschuB  des  Gases  oder 
in  eine  Suspension  von  16  kg  Sulfat 


<*)  DRP.  131  727. 

<*)  DRP.  90848.     29.  Okt.  1895.     Vereinigte 
Chem.  Fabriken  Zimmer  &  <7o.,  Frankfurt  a.  M. 


in  100  kg  Chloroform  2,2kg  Phosgen 
ein.  Nach  24  Stunden  wird  das  saure 
Chininsalz  durch  Wasser  ausgezogen, 
und  das  Chlorkarbonylchinin  durch  Ab- 
destillieren des  Lflsungsmittels  erhalten. 
Es  wird  aus  starkem  Alkohol  umkristall- 
isiert.  Zarte  Nadeln  vom  Schmp.  187 
bis  188°,  in  Wasser,  Aether,  kaltem 
Alkohol  schwer,  in  Chloroform  und 
kochendem  Alkohol  leicht  Mich.  Die 
Substanz  ist  viel  weniger  basisch  als 
Chinin.  Ihre  wasserige  Lo'sung  reagiert 
neutral.  Die  Verbindung  bildet  Salze 
mit  Sauren,  gibt  die  Thalleiochinreaktion 
und  zeigt  in  schwefelsaurer  Lo'sung 
blaue  Fluoreszenz. 

Dichininkarbonat  (Aristochin)67). 
C2oH23N20  -  0  -  CO  -  0  -  OC2oH23N2.  Die 
Reaktion  von  Phosgen  mit  Chinin  fuhrt 
stets  zur  Chlorkarbonylver bin  dung,  wenn 
man  Benzol  als  Losungsmittel  wahlt. 
Man  muB  es  durch  Pyridin  oder  Chloro- 
form ersetzen,  wenn  man  den  neutralen 
Kohlensaureester  zu  erhalten  wiinscht. 
Auf  1  Molekiil  Phosgen  kommen  4  Molekule 
Chinin.  Man  leitet  z.  B.  in  eine  Lo's- 
ung von  1  kg  Chinin  in  4  kg  Chloro- 
form 76,4  g  Phosgen  ein.  Das  in 
Chloroform  leichtlflsliche  Chininchlor- 
hydrat wird  dann  mit  1  proz.  Essigsaure 
ausgezogen.  Dann  wird  Dichininkarbonat 
mit  1  proz.  Schwefelsaure  in  Lo'sung  ge- 
bracht  und  aus  dieser  nach  Zusatz  von 
Alkali  ausgeathert. 

Ein  anderes  Darstellungsverfahren 68) 
beruht  auf  der  Anwendung  von  Phenol- 
karbonat.  64,8  kg  wasserfreies  Chinin 
und  21,4  kg  Phenolkarbonat  werden 
bei  stark  vermindertem  Druck  im  Oel- 
bad  auf  170  bis  180°  erhitzt.  Sobald 
alles  Phenol  abdestilliert  ist,  wird  die 


6")  DRP.  118122.  Kl.  12  p,  9.  Nov.  1899, 
Zusatz-Pat.  zu  DRP.  90848,  Zimwcr  <&  Co., 
Frankfurt  a.  M. 

DRP.  105666.  Kl.  12.  22.Julil898,  2.  Zus.- 
Pat.  zu  DRP.  9Q  848;  Zimmer  &  Co.,  Frankfurt 
a.  M. 

«8)  DRP.  134308.  Kl.  12p,  13.  Oktob.  1901, 
Zus.-Pat.  zu  DRP.  117395,  Zimmer  &  Co., 
Frankfurt  a.  M. 
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Schmelze  mil  Chloroform  aufgenommen 
und  mit  stark  verdunnter  Essigsaure 
etwas  unverandertes  Chinin  ausgezogen. 
Dem  Riickstand  wird  das  Karbonat  mit 
verdunnter  Mineralsaure  entzogen.  Falls 
man  die  Anwendung  des  Vakuums  ver- 
meiden  oder  bei  niedrigerer  Warme  (120 
bis  130°)  arbeiten  will,  muB  man  die 
abgespaltene  Karbolsaure  der  Schmelze 
durch  verdiinotes  Alkali  oder  Ammoniak 
entziehen 69). 

Aristochin  bildet,  aus  Benzol  oder 
Alkohol  umkristallisiert,  weiBe  kristall- 
inische  Krusten  vom  Schmp.  189°,  un- 
loslich  inWasser,  Benzin  und  Aether70), 
leichtloslich  in  Alkohol,  Benzol,  Chloro- 
form und  Sauren.  Die  Substanz  ist 
geschmacklos.  Bestandig  gegen  kochen- 
des  Wasser>  w*rd  sie  durcn  Sauren  oder 
Alkalien  leicht  gespalten.  Die  wasserige 
Losung  reagiert  neutral  und  gibt  die 
Thalleiochinreaktion ;  die  schwefelsaure 
Losung  fluoresziert  blau.  Die  Salze 
sind  wohl  gekennzeichnet  und  schOn 
kristallisierbar.  Sie  sind  in  trocknem 
Zustande  sehr  bestandig,  gehen  aber  in 
Losung,  namentlich  beim  Erwarmen 
leickt  in  Chininsalze  iiber.  Aristochin 
bildet  mit  2  Molekiilen  Salizylsaure  ein 
neutrales,  mit  4  Molekiilen  ein  saures  Salz. 

Aristochin  entha"lt  96,1  pZt  Chinin. 
Es  wird  leicht  aufgesaugt,  belastigt 
weder  den  Magen  noch  die  Darmschleim- 
haut,  noch  die  Harnorgane.  Ohren- 
sausen,  Schwindel  und  «Chininrausch>  er- 
zeugt  es  nicht  oder  nur  in  geringerem 
MaBe  als  Chinin.  Es  ist  weniger  giftig 
als  letzteres,  trotzdem  seine  protozoen- 
to"tende  Kraft  doppelt  so  groB  ist.  Haupt- 
anwendungsgebiet  ist  Malaria71).  Ferner 
ist  Aristochin  ein  ziemlich  gutes  Anti- 
neuralgikum 72)  und  ein  Antipyretikum 


bei  gewissen  Fieberformen.  Besonders 
bewahrt  hat  es  sich  bei  der  Behandlung 
von  Keuchhusten 73)  und  von  Lungen- 
asthma,  wo  es  dieHusten-  undAsthma- 
anfalle  mildert74). 

Chininkarbonsaureathylester75) 
(Euchinin)  CgoHgsNjO  -  0-C02-C2H5. 
Man  laBt  Chlorkohlensaureathylester  auf 
wasserfreies  oder-  haltiges  Chinin,  das 
in  einer  geeigneten  Fliissigkeit  gelCst 
oder  suspendiert  ist,  einwirken.  5  kg 
wasserfreies  Chinin  werden  in  eine  L6s- 
ung  von  1,8  kg  Chlorkohlensaureather 
in  20  kg  Benzol  allmahlich  eingetragen. 
Nach  mehreren  Stunden  wird  der  Kri- 
stallbrei  abgesaugt  und  zur  Entfernung 
des  Chininchlorhydrats  mitWasser  aus- 
gelaugt.  Der  Riickstand  wird  aus  ver- 
diinntem  Alkohol,  Aether  oder  Petrol- 
ather  umkristallisiert.  Man  kann  auch 
bei  hoherer  Warme  oder  unter  Druck 
arbeiten.  Die  Bildung  des  Chlorhydrates 
kann  durch  Zusatz  einer  Base  vermieden 
werden.  Man  iQst  z.  B.  5  kg  Chinin 
in  10  kg  starkem  Weingeist,  gibt  eine 
LosuDg  von  0,62  kg  Natron  in  der 
gleichen  Menge  Wasser  hinzu,  laBt  dann 
1,8  kg  Chlorkohlensaureather  unter 
Kiihlung  und  starkem  Riihren  zulaufen 
und  verarbeitet  dann  das  Reaktions- 
gemisch,  indem  man  vom  Kochsalz  ab- 
saugt  und  aus  dem  Filtrat  den  Ester 
ausfallt. 

Statt  der  Base  kann  man  auch  die 
Salze  in  Reaktion  bringen76).  Man  kocht 
36,05  kg  wasserfreies  Chininchlorhydrat 
mit  150  kg  Benzol  und  laBt  langsam 
10,85  kg  Chlorkohlensaureather  (1  Mol.) 
zuflieBen.  Danach  wird  das  Benzol  ab- 
destilliert  und  der  in  Wasser  geloste 
Riickstand  mit  Alkali  gefallt.  Das  Chlor- 
hydrat  kann  durch  37,3  kg  entwassertes 


69)  DRP.  134307.     Kl.  I2p.,    15.  Nov.  1901, 
Zas.-Pat.    zu    DRP.    117395,    Zimmer  &    Co., 
Frankfurt  a.  M. 

70)  Anm.    Friscli  gefallt  ist  die  Verbindung  in 
Aether  loslich. 

71)  Baum,    Die    Heilkunde    1903,    Heft   3; 
Muhlens,    Deutsch.    mcd.    Wochenschr.    1903, 
Nr.  33,  S.  627. 

f2)  E.  Klavenep,  Northwestern  Lancet  1903, 
15.  Sept.;  Stra/3,  Wien.  klin.  Eundschau  1903, 
Nr.  50.  Pharm.  Zentralh.  43  [1902],  595,  613 ; 
44  [1903],  275,  707 ;  46  [1905],  557. 


73)  H.  Stursberg,   Munch,    med.  Wochensohr. 

1902,  Nr.  45,   S.  1879;    Swoboda,  Wien.   klin. 
Wochenschr.  1903,  Nr.  10,  Kittel,  Therap.Monatsh. 

1903,  S.  409;  Dreher,  Klin,  therap.  Wochenschr. 
1903,  Nr.  35,  S.  996,  Ungar.  Centralbl.  f .  Kinder- 
heilkunde  1903,  Nr.  4  usw. 

74)  K.  Dre/ller,  Therap.  Gegenw.  1903,  Nr.  12. 

75)  DRP.  91 370.  18.  Dez.  1895,  Zimmer  &  Co., 
Frankfurt  a.  M. 

76)  DRP.    118352.    Kl.    12  p.,   9.  Nov.  1895, 
Zns.-Pat.  zu  DRP.  91  370,  Zwvmtrdb Co., Frankfurt 
a.  M. 
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Sulfat  ersetzt  werden.  Auch  die  An- 
wendung  wasserhaltiger  Salze  1st  ge- 
stattet,  wenn  man  in  Gegenwart  von 
Pyridin  arbeitet77).  Dann  lo"st  man 
16  kg  Chininchlorhydrat  in  100  kg 
Benzol  und  20  kg  Pyridin  und  kocht 
nach  Zusatz  von  13,2  kg  Chlorkohlen- 
saureather  mehrere  Stunden  lang. 

Ein  zweites  Darstellungsverfahren 78) 
beruht  auf  der  Benutzung  von  Aethyl- 
kohlensaurephenylester.  Man  erhitzt 
32,4  kg  Chinin  mit  16,6  kg  dieses 
Esters  einige  Stunden  auf  110  bis  120° 
und  verarbeitet  die  Schmelze  in  der 
fruher  angegebenen  Weise. 

•SchlieBlich  kann  man  sich  auch  aus 
24,4  T.  Magnesium  und  Chlorathyl  eine 
#rt<7/&ard-Lo'sung79)darstellen,diese 
mit  324  T.wasserfreiem  Chinin  inReaktion 
bringen  und  dann  mit  108,5  kg  Chor- 
kohlensaureather  umsetzen80). 

Euchinin81)  bildet  zarte,  weiBe 
Nadeln  vom  Schmp.  95,  schwerloslich 
in  Wasser,  leicht  in  Alkohol,  Aether 
und  Chloroform,  nicht  bitterschmeckend. 
Es  reagiert  stark  basisch,  bildet  gut 
kristallisierende  Salze,  gibt  die  Thallei- 
ochin-  und  die  ublichen  Alkaloidreak- 
tionen  und  fluoresziert  in  schwefelsaurer 
oder  salpetersaurer  Losung  blau. 

Euchinin  ist  ein  wertvoller  Ersatz 
fur  Chinin.  Die  Zahl  der  Aerzte,  die 
es  mit  Erfolg  zur  BekSmpfung  von 
Malaria,  Influenza  und  Keuchhusten  an- 
wenden,  ist  so  grofi,  daB  ihre  Aufzahl- 
ung  untunlich  ist.  C.  von  Noorden  hat 
es  zuerst  empfohlen 82).  Unangenehme 
Nebenwirkungen  treten  weit  weniger 
als  bei  Anwendung  von  Chinin  auf. 
Das  Praparat  wird  ferner  bei  typhOsem 
Fieber,  akutem  Gelenkrheumatismus, 
Blutarmut,  Erysipel,  Migrane,  Neu- 
ralgien  und  vielen  anderen  Erankheiten 
angewendet. 


"")  DRP.  123  748.  Kl.  12p.,  30.  Januar  1900, 
Zus.-Pat.  zu  DRP.  91  370  Dimmer  &  Co.,  Frank- 
furt a.  M. 

78)  DBP.  128 116. 

™>  DRP.  178 172. 

so)  DRP.  178173. 

si)  Pharm.  Zentralh.  37  [1896],  860;  39  [1898], 
177;  42  [1901],  484;  44  [1903],  878;  46  [1904], 
360;  46  [1905],  136;  513,  825;  49  [1908],  228. 

«2)  Cetitr.  f.  inn.  Med.  1896,  Nr.  48. 


Euchininsalizylat83)  Csol 
kann    das    Chininsalizylat     erfolgreich 
vertreten. 

Chininkohlensauremethylester84). 
C2oH23N2O.OC02CH3.  Schmp.  123°. 

Chininkohlensaurebenzylester85). 
C2oH23N20  -  0  -  C02CH2C6H5.  Zu  einer 
Suspension  von  36,1  kg  wasserfreiem 
Chininchlorhydrat  in  40  kg  Benzol  ftigt 
man  17,1  kg  Chlorkohlensfcurebenzylester 
hinzu,  erhitzt  zuletzt  auf  dem  Wasser- 
bade  und  gewinnt  den  Ester  wie  ub- 
lich.  Rein  weiBe  Nadeln  aus  verdunn- 
tem  Alkohol,  leichtloslich  in  Alkohol, 
Aether,  Benzol  ULd  Chloroform.  Schmp. 
1100. 

Die  Chininkohlensaurephenolester 86) 
werden  durch  Umsetzung  von  Phenol- 
karbonat  mit  Chinin  unter  geeigneten 
Versuchsbedingungen  gewonnen : 

Chininkohlensaurephenolester, 
C2oH23N20-0-C02-C6H5.  GleicheT.  Chinin 
und  Phenolkarbonat  werden  im  Oelbad 
so  lange  auf  120  bis  130°  erhitzt,  bis 
die  Schmelze  nicht  mehr  bitter  schmeckt. 
Dann  wird  sie  in  Benzol  gelOst  und 
mit  verdunnter  Schwefelsaure,  die  den 
Ester  aufnimmt,  ausgeschiittelt.  Kristalle 
aus  Aether  oder  Ligroin.  Schmp.  129°. 

Chininkohlensaure - p-  nitro- 
phenolester.  C2oH28N20-0-C02-C6H4- 
N02.  Man  verfahrt  mit  sinngemaBer 
Abanderung  wie  oben,  nimmt  aber 
zweckmaBig  ein>en  etwas  grofieren  Ueber- 
schuB  von  Karbonat.  Geschmacklose 
Kristalle  vom  Schmp.  187  °,  leichtloslich 
in  Alkohol,  Chloroform  und  Benzol.  Die 
schwefelsaure  Lflsung  fluoresziert  grim. 
Das  Sulfat  ist  in  Alkohol  schwerlftslich, 

Chininkohlensaure  -  p  -  acet- 
amidophenolester. 

C2pH23  N2  0  -  0  -  C02  -  C6H4-NH-CO-CH8. 
Chinin  wird  mit  iiberschussigem  p-Acet- 
amidophenolkarbonat  10  Stunden  in 
Xylollflsung  gekocht  usw.  Zur  Isolier- 


83j  Cesaris,  Boll.  Chim.  Farm.  48,  11;  Memo 
Corradi,  ibid.  44  483;  Pharm.  Zentralh  45 
[1904],  475. 

84)  DRP.  91370. 

M)  DRP.  118352. 

*6)  DRP.  117095.  Kl.  12p,  28.  Febmar  1899, 
Zimrner  &  Co,  G.  m.  b.  H,,  Frankfurt  a.  M. 
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ung  des  Esters  wird  seine  atherische 
LOsung  mit  Salizylsaure  gefallt.  Das 
Salizylat  wird  aus  Alkohol  umkristall- 
isiert.  Schmp.  etwa  174°.  Der  freie 
Ester  ist  weiB,  kristallinisch,  geschmack- 
los,  in  Wasser  und  Aether  schwerlos- 
lich,  leicht  in  Alkohol  und  Chloroform. 
Schmp.  184°. 

Chininkohlensaurethymolester. 
C20H23N20-0-C02-C6H3(CH3).  C3H7.  Wird 
genau  wie  die  vorhergehende  Verbind- 
ung  dargestellt.  Das  Salizylat  bildet 
weifie  Blattchen  (aus  Alkohol)  vom 
Schmp.  172°,  in  Wasser  und  Aether 
schwer,  in  Alkohol  leicht  Iftslich.  Der 
freie  Ester  schmilzt  bei  186°.  Er  ist 
farb-  und  geschmacklos. 

Chini  nkohlensaureb  renz- 
k  a  tech  in  ester.  Feine,  weiBe,  ge- 
schmacklose  Nadeln,  in  Alkohol,  Aether, 
Chloroform  und  Benzol  leichtlflslich. 
Schmp.  184  bis  185°.  Das  Sulfat  ist 
in  Wasser  leicht,  in  Alkohol  schwer- 
I8slich. 

Amidokohlensaurechininester87). 
C20H23N20-0-CO-NH2.  324  T.  Chinin 
und  13,7  oder  mehr  T.  Amidophenol- 
karbonat  werden  in  Xylollflsung  einige 
Stunden  auf  130  bis  140  °  erhitzt.  Dann 
versetzt  man  bis  zur  Trubung  mit  Pe- 
trolather,  urn  den  Ester  zum  Auskristall- 
isieren  zu  bringen.  Farblose  Kristalle 
aus  verdiinntem  Alkohol,  nicht  loslich 
in  Petrolather,  leicht  in,  Alkohol,  Benzol 
und  Sauren. 

Chininkohlensaureanilid88) 
(Phenylkarbamin  sau re chinin  - 
ester)  C2()H23N20  -  0  -  CO  -  NH  •  C6H5. 
Wasserfreies  Chinin  wird  mit  einem 
kleinem  UeberschuB  Phenylisocyanat 
kurze  Zeit  auf  190°  erhitzt.  Die  braun- 
liche  Schmelze  erstarrt  beim  Erkalten, 
wird  dann  fein  zerrieben  und  mit  ver- 
dunnter Schwef  elsaure  ausgezogen.  Durch 
Alkalien  wird  das  Anilid  als  weiBes 
Pulver  abgeschieden.  Es  ist  in  Alkohol, 
Aether,  Benzol  und  Chloroform  leicht 


w)  DRP.  128116,  EX  12p,  25.  Sept.  1900, 
Zimmer  &  (70.,  Frankfurt  a.  M. 

88)  DRP.  109259,  KL  12,  28.  Febr.  1899, 
Zimmer  &  Co.,  Frankfurt  a.  M. 


lOslich,  in  Ligroin  und  Wasser  schwer. 
Geschmacklos.  Schmp.  etwa  100°. 
Das  Salizylat  ist  in  Aether  leichtloslich. 

Chininkohlensaurephenetidid88) 
(p-Aethoxyphenylkarbamin- 
saurechininester,  Chinaphenin). 
C20H23N20.q-CO-NH.C6H4-OC2H5.  Man 
stellt  sich  eine  Lo'sung  von  p-Aethoxy- 
phenylkarbaminsaurechlorid  her,  indem 
man  in  eine  Benzollosung  von  Phene- 
tidin  (2  Mol.)  unter  guter  Kuhlung  eine 
ebensolche  von  Phosgen  (1  Mol.)  ein- 
tragt  und  von  dem  ausgeschiedenen 
Phenetidinchlorhydrat  abfiltriert.  Der 
klaren  LGsung  fugt  man  Chinin  (2  Mol.) 
hinzu,  filtriert  wieder  ab  und  schuttelt 
dann  die  neue  Base  aus  der  Benzol- 
iBsung  mit  verdunnter  Schwefelsaure 
aus.  Mit  Ammpniak  in  Freiheit  ge- 
setzt ,  stellt  sie  ein  weiBes ,  fast 
geschmackloses  Pulver  dar,  sehr  leicht- 
iQslich  in  Alkohol,  Aether,  Benzol  und 
Chloroform,  sehr  schwer  in  Ligroin  und 
Wasser.  Gegen  Sauren  ist  sie  ziemlich 
bestandig.  Alkoholisches  Natron  spaltet 
sie  in  ihre  Bestandteile.  Ihr  Salizylat 
ist  in  Aether  sehr  leicht  loslich. 

Chinaphenin  wird  bei  Keuchhusten89), 
Neuralgien  verschiedener  Art  und  bei 
Ischias  diabetica  angewendet.  Es  ist 
ein  gutesMalariamittel90),  das  keine  un- 
angenehmen  Nebenwirkungen  zeitigt. 
Es  vereinigt  in  sich  die  Wirkungen  des 
Chinins  und  Phenetidins. 

Neben  den  Kohlensaurederivaten  des 
Chinins  spielt  die  einzige  bekannte 
Phosphorsaureverbindung  keine  beach- 
tenswerte  Roller 

Phosphorylchinin91)(Phosphor- 
saure  chinin  ester).(C20H23N20-0)3PO. 
Seine  Darstellung  macht  nach  der  iib- 
lichen  Schablone  keine  Schwierigkeiten. 
Man  verteilt  195  kg  Chinin  in  80  kg 
Benzol,  laBt  1,55  kg  Phosphoroxychlorid 
dazuflieBen  und  kocht  kurze  Zeit. 
Die  Benzollosung  oder  ihr  Verdampf- 
ungsruckstand  wird  mit  verdunnter 


89)  v.  Noorden,  Therapie  der  Gegenw-  1903, 
Nr.  1. ;  Pharm.  Zentralh.  44  [1903],  61,  81. 

93)  A.  Mori,  Gazzetta  degli  ospedali  1903, 
Nr.  23. 

9i)  DRP.  115920,  Kl.  12p,  27.  Juli  1899, 
Zimmer  &  Co.,  Frankfurt  a.  M. 
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Saure  ausgezogen  usw.  Etwa  beige 
mengtes  Chinin  wird  dem  Rohprodukt 
durch  Alkohol ,  in  dem  Phosphoryl- 
chinin  unloslich  ist,  entzogen.  Kristalle 
aus  Chloroform,  sehr  schwerlOslich  in 
Wasser  und  Aether,  leicht  in  verdiinnten 
Sauren.  Schmp.  260°.  Substanz  gibt 
mit  Herapathitreagenz  einen  gelben 
Niederschlag. 
6.  Jod-,  Schwefel-  und  sonstige 
Derivate  des  Chinins. 

J  o  d  c  h  i  n  i  n  92).  C2()E23N202J.  Zu 
einer  Losung  von  60  g  Chinin  chlorhy  drat 
in  2  L  Wasser  lafit  man  bei  40  bis  50° 
eine  mit  !/2  L  Wasser  verdunnte  Auf- 
losung  von  15  g  Jod  in  30  g  konzen- 
trierter  Salzsaure  zutropfen.  Die  an- 
fangs  gelbe  Mischung  entfarbt  sich  nach 
und  naeh.  Dann  wird  das  Jodchinin 
mit  Ammoniak  gefallt.  Es  wird  im 
Vakuum  getrocknet.  Die  Jodierung 
kann  auch  in  alkoholischer  Losung  vor- 
genommen  werden.  Jodchinin  enthalt 
28,5  pZt  Jod.  Es  ist  nicht  lOslich  in 
Wasser,  leicht  in  Alkohol,  Aether  und 
Chloroform.  Die  in  derben  kleinen 
Prismen  kristallisierenden  Salze  sind  in 
starkem  Alkohol  und  Aether  schwer  los- 
lich.  Die  Base  schmilzt  bei  80  bis  90°, 
bei  50  bis  100  o  getrocknet  bei  110°. 
Sie  spaltet  beim  Erhitzen  mit  konzen- 
trierter  Schwefelsaure  Jod  ab. 

Chinin  jodohydrojodat. 

C2oH24N202  .  J  .  HJ  (?)  wird  durch 
Fallen  einer  Ctrininsalzlosung  mit  Jod- 
Jodkaliumlosung  erhalten  und  hat  das 
Jod  nur  lose  gebunden.  Braunes,  in 
Wasser  nicht,  in  Alkohol  lOsliches  Pul- 
ver.  Es  wurde  zur  Bekampfung  hart- 
naekiger  Wechselfieber  empfohlen93)  und 
mit  Erfolg  zur  Behandlung  sekundarer 
und  tertiarer  syphilitischer  Erschein- 
ungen  benutzt94). 

Schwef  elchinin95).  C20H24N2OS. 
Man  ruhrt  100  g  Chinin  mit  20  g  Schwefel 
im  Oelbad  bei  142  bis  150°  zusammen. 

92)  DRP.  126796,  Kl.  12  p,  15.  Juli  1900, 
Dr.  tEugen  Oatermayer  in  Erfurt. 

93  j  Bouchardat  Nouv.  form,  magistr.  Paris 
1856,  284. 

94)  Assaky,  Presse  medicale  1896,  Nr.  75. 

95)  DRP   234559,  Kl.  12p,  29.  Novemb.  1907, 
Valentiner  <&  Schwarx,  in  Leipzig- PJagwitz. 


jNach  V«  Stunde  ist  das  Gemisch  in  ein 
graubraunes  Pulver  iibergegangen,  das 
zur  Entfernung  von  Schwefel  und  kohl- 
igen  Bestandteilen  mit  salzsaurehaltigem 
Wasser  ausgezogen  wird.  Das  klare 
Filtrat  wird  mit  Ammoniak  gefallt. 
Schwefelchinin  ist  ein  gelbliches  amor- 
phes  Pulver,  farbt  sich  bei  120°  braun- 
lich,  schmilzt  bei  135°  und  ist  in  Aether 
unloslich,  leicht  iSslich  in  Alkohol,  wenig 
in  Benzol,  Chloroform  und  Aceton.  Es 
soil  in  Pharmazie  und  Kosmetik  ange- 
wandt  werden. 

Es  gibt  noch  eine  andere  Schwefel- 
verbindung  des  Chinins  der  Formel 
(C2oH23N20)2S  %)  Sie  sintert  bei  140  bis 
142°  und  schmilzt  bei  150  bis  152°. 

Oxyhydrochinin.97)  In  3  kg  kalte 
konzentrierte  Schwefelsaure  tragt  man 
unter  Kuhlung  1  kg  Chininsulfat  (Bisulfat 
oder  Chlorhy  drat)  ein.  Nach  24  Stunden 
verdiinnt  man  mit  15  kg  Wasser  und 
kocht  10  Stunden  lang.  Dann  tragt 
man  die  Flussigkeit  in  uberschiissige, 
Sproz.  Natronlauge  ein.  Die  Base  wird 
abgesaugt,  gewaschen  und  mit  lOproz. 
warmer  Salzsaure  in  das  Chlorhydrat 
verwandelt.  Dieses  besteht  aus  weifien, 
bitterschmeckenden  Nadeln,  die  in  kaltem 
Wasser  ziemlich  schwer,  in  heiBem 
Wasser  sehr  leicht  Iflslich  sind  und  bei 
100°  2  Molekiile  Kristallwasser  verlieren. 
Das  neutrale  Sulfat  ist  in  Wasser  sehr 
leicht  I5slich.  Die  Base  ist  ein  weiBes, 
amorphes  Pulver,  sehr  schwer  lOslich  in 
Wasser,  Benzol,  Aether,  Chloroform, 
sehr  leicht  in  Alkohol  und  Aceton.  Ueber 
die  medizinische  Anwendung  ist  noch 
nichts  bekannt  geworden. 

B)  Chinidin. 


Vor  der  therap.  Bedeutung  des  Chinins 
tritt,  wie  schon  erwahnt,  die  der  ubrigen 
Chinaalkaloide  vOllig  in  den  Hintergrund. 
In  den  Patentschriften  wird  das  eine 
oder  andere  Praparat  meist  nur  erwahnt, 
um  die  Allgemeinheit  eines  Verfahrens 
darzutun. 


9S)    (?.    Comandueei  &   L.    Pescitelli,    Gazz. 
chim.  ital.  86,  II,  781  ff. 

7;  DRP.  152  174,   Kl.  I2p.,   26.   NOT.   1902, 
Zimmer  &  Co^  Frankfurt  a.  M. 
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Salizylchinidin.98)  C20H23N20- 
0-CO-C6H4-OH.  32,4  kg  Chinidin  wer- 
den  mit  21,4  kg  oder  mehr  Salol  einige 
Stunden  auf  140°  erhitzt.  Der  Ester 
wird  in  bekannter  Weise  abgeschieden 
und  aus  seiner  atherischen  LOsung  als 
Salizylat  gefallt.  Letzteres  kristallisiert 
ausAlkohol  in  weiBenNadeln  vom  Schmp. 
168°.  Die  Base  ist  ein  weiBes,  in 
Alkohol  sehr  leicht  Iflsliches  Pulver.  Die 
Verarbeitung  der  Schmelze  ist  bequemer, 
wenn  man  ihr  das  freigewordeue  Phenol 
mit  Natronlauge  entzieht").  Statt  des 
freien  Chinidins  kann  man  auch  sein 
Chlorhydrat  mit  der  doppelten  Menge 
Salol  in  Reaktion  bringen.100) 

C)  Cinchonin. 

C19H22N20. 

Cinchoninguajakolsulfonat.101) 
Man  neutralisiert  die  Losung  derGuajakol- 
sulfosaure  mit  dem  Alkaloid  oder  setzt 
ihr  Bariumsalz  mit  dem  Sulfat  der  Base 
um.  Das  Salz  zeigt  die  physiologische 
Wirkung  seiner  Bestandteile. 

Chin  chonin-p-  ami  dophenylar- 
seniat102).  C19H22N2O.NH2-C6H4-As02H. 
Man  fallt  die  Losung  von  3  kg  Cin- 
choninchlorhydrat  in  80  L  Wasser  mit 
einer  solchen  von  2,6  kg  Atoxyl  in  20  L 
Wasser.  Ausbeute  etwa  4  kg.  Farb- 
und  geruchlpse,  bitterschmeckende  Pris- 
men,  die  bei  etwa  180°  unter  Zersetz- 
ung  schmelzen,  aber  sich  nach  dem 
Umkristallisieren  aus  warmem  verdunn- 
ten  Alkohol  beim  Erhitzen,  ohne  zu 
schmelzen,  zersetzen.  Sie  sind  iQslich  in 
kaltem  Methylalkohol,  nicht  in  Wasser, 
Aether,  Chloroform  undTetrachlorkohlen- 
stoff. 

Cinchonin -Sac  char  in.103) 

C19H22N2O.C6H4<^2>NH.' 


»3)  DRP.  128116,  Kl.  12p,  25.  August  1900, 
Zimmer  &  Co ,  Frankfurt  a.  M. 

s»)  DRP.  131723,  11.  Sept.  1901,  Zimmer 
&  Co.,  Frankfurt  a.  M. 

100)  DRP.    129452,    5.    Dez.    1900,    Zimmer 
&  Co.,  Frankfurt  a.  M. 

101)  Engl.   Pat.    yon    G.  L.  Sehafer  in  New- 
York. 

102)  DRP.  203  081,  24.  April  1907,  Vereinigte 
chemische  Werke  A.-G.  Charlottenburg. 

103)  DRP.  35  933,  Kl.  12,  9.  Dez.  1885,  Fahl- 
berg  &  List's  Erben. 


Ueber  dieses  Salz  gilt  alles  bei  der  ent- 
sprechenden  Chininverbindung  gesagte. 
Auch  hier  soil  der  bittere  Geschmack 
des  Alkaloids  durch  den  SuBstoff  verdeckt 
werden. 

Jodcinchonin.  104)  C19  H2i  N2  OJ. 
Wird  genau  wie  Jodchinin  erhalten. 
Schmp.  etwa  140°. 

Cinchoninj  odosulfat  (Cincho- 
ninherapathit ,  Antiseptol105). 
Man  fallt  die  Losung  von  25  T.  Cin- 
choninsulfat  in  2  L  Wasser  mit  einer 
von  10  T.  Jod  und  10  T.  Jodkaliam  in 
1  L  Wasser  und  trocknet  den  Nieder- 
schlag  bei  Zimmerwarme.  Rotbraunes, 
in  Wasser  nicht,  in  Alkohol  und  Chloro- 
form leicht  lOsliches  Pulver.  Die  Ver- 
bindung  wurde  in  Frankreich  als  Jod- 
oformersatz  empfohlen.106) 

D)  Cinchonidin. 

C19EJ22N20. 

Cinchonidin  -  Wismutdoppel- 
salz  (Erythrol).107)  Die  Verbind- 
ung  hat  sich  bei  der  Behandlung  ge- 
wisser  Arten  von  Dyspepsie  bewahrt 

Salizylcinchonidin108).C19H21N20- 
CO-C6H4-OH.  Dargestellt  aus  Salizylid 
und  dem  Alkaloid.  WeiBes,  sandiges, 
nicht  bitter  schmeckendes  Pulver.  Schmp . 
65  bis  70°. 

Chlorkarbonylcinchonidin. 109) 
C19H21N20  COC1.  Das  Salz  wird  genau 
wie  die  entsprechende  Chininverbindung 
erhalten,  nur  daB  man  statt  6,5  kg 
Chinin  5,9  kg  Cinchonidin  ansetzt  oder 
auf  16,5  kg  Cinchonidinchlorhydiat,  ge- 
iSst  in  100kg  Chloroform,  2,5kgPhos- 
gen  einwirken  laBt.110)  Farb-  und  ge- 
schmacklose  Nadeln  vom  Schmp.  191°, 
in  Wasser  und  Aether  sehr  schwer  16s- 


io4)  DRP.  126  796  ,  Kl.  12  p,  15.  Juli  1900, 
Dr.  Eugen  Ostermayer  in  Erfurt. 

ic5)  Pharm.  Zentralh.  31[1890],524;  32  [1891],6. 

ice)  Prpgrefi  medical  12.  Juli  1890. 

i<>7)  A.  Robin,  Bull.  Therap.  1897  v.  17.  Nov. 
Pharm.  Zentralh.  39  [1898],  702. 

108)  DRP.137  207,K1. 12p,  5.  Juni  1901.  Farben- 
fabrik.  vorm.    Friedr.  Bayer  &    Co.,  Elberfeld. 

109)  DRP.  93  698,  4.  Aug.  1896,  Zimmer  &  Co., 
Frankfurt  a.  M. 

n°)  118122,  Kl.  12p,  9.  Nov.  1899,  Zimmer 
&  Co.,  Frankfurt  a.  M. 
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lich,  schwer  in  kaltem  Alkohol,  leicht 
in  heifiem  und  in  Chloroform.  Die  Lo*s- 
ung  reagiert  neutral.  Es  fluoresziert 
nicht  in  schwefelsaurer  Lo'sung  und  gibt 
nicht  die  Thalleiochinreaktion. 

Dicinchonidinkarbonat. 

(Ci9H21N20)2CO.  Man  verfahrt,  wie 
bei  der  Darstellung  des  Dichinin- 
karbonats  angegeben  in),  wendet  aber 
auf  1  kg  Base  84,2  g  Phosgen  an,  oder 
man  arbeitet  mit  Phenylkarbonat 112). 
Der  Ester  schmilzt  bei  117°,  ist  ge- 
schmacklos,  schwer  loslich  in  Aether, 
leicht  in  Alkohol,  Benzol  und  Chloro- 
form und  gibt  keine  Thalleiochinreaktion. 

Cinchonidinkarbonsaureathyl- 
ester.  C19H21N20-C02C2H5.  Man  ar- 
beitet nach  der  Vorschrift  fur  die  Ge- 
winnung  des  Aristochins,  ersetzt  aber 
die  5  kg  Chinin  durch  4,5  kg  Cincho- 
nidin113)  oder  man  lafit  zu  der  Suspension 
von  33  T.  trocknem  Cinchonidinchlor- 
hydrat  in  300  T.  Benzol  10,9  T.  Chlor- 
kohlensaureather  zuflieBen  und  erhitzt 
einige  Zeit114)  oder  man  verteilt  schlieB- 
lich  12  kg  wasserhaltiges  Cinchonidin- 
chlorhydrat  in  100  kg  Benzol,  gibt  20  kg 
Pyridin  und  dann  7,5  kg  Chlorkohlen- 
sfiureftther  hinzu  usw.115).  Zarte,  weifie 
Kristalle.  Schmp.  85°.  Reaktion  und 
Lftslichkeit  wie  beim  Chininkohlensaure- 
ather. 

Cinchonidinkohlensaurephenyl- 
ester.  116)  C19H21N20-C02-C6H5.  Man 
schmilzt  1ST.  wasserfreie  Base  mit  20  T. 
Phenolkarbonat  zusammen.  Farblose 
Kristalle,  in  Alkohol,  Aether  und  Chloro- 
form leicht,  in  Wasser  und  Ligroin 
sehwerlo'slich.  Schmp.  69°. 

Cinchonidinkohlensaurephene- 
tididii7).c19H21N2OCO-NH-C6H4-OC2H5. 

in)  DRP.  105666,  22.  Juli  1898,  Zimmer 
&  Co ,  Frankfurt  a.  M. 

U2;  DRP.  134308,  EX  12  p,  13.  Oktob.  1901, 
Zimmer  &  Co.,  Frankfurt  a.  M. 

H3)  DRP.  91370,  18.  Dez.  T895,  Zimmer 
&  Co.,  Frankfurt  a.  M. 

m)  DRP.  118352,  9.  Nov.  1895,  Zimmer 
&  Co.,  Frankfurt  a.  M. 

i15)  DRP.  123748,  30.  Januar  1900,  Zimmer 
&  Co.,  Frankfurt  a.  M. 

H6)  DRP.  117  095,  28.  Februar  1899,  Zimmer 
&  Co.,  Frankfurt  a.  M. 

117)  DRP.  109259,  28.  Febr.  1899,  Zimmer 
&  Co.,  Frankfurt  a.  M. 


Wird  genau  wie  die  analoge  Chinin- 
verbindung  gewonnen.  WeiBer  ge- 
schmackloser  Kflrper. 

B)   Opiumalkaloide. 

Zu  den  Opiumalkaloiden  gehOren  Mor- 
phin  und  sein  Methylather  Kodein,  The- 
bain,  Narkotin  und  Narce'in.  Mit  der 
Umformung  des  erstgenannten  Alkaloids 
hat  sich  der  Erfindergeist  am  meisten 
beschaftigt,  z.  T.  mit  groBem  Erfolge. 
Die  kiinstliche  Herstellung  des  wert- 
vollen  Kodeins  ist  besonders  oft  in  Ar- 
beit genommen  worden. 

A)   Morphin. 

C17H19N03-f  H20. 

Morphin  enthalt  2  Hydroxyle.  Diese 
bilden  nebst  dem  tertiaren  Stickstoff- 
atom  den  Haupt  an  griff  spunkt  der  Re- 
agenzien.  AuBerdem  muB  es  in  einem 
Benzolkern  ein  reaktionsfahigesWasser- 
stoffatom  besitzen,  da  es  leicht  mit  Form- 
aldehyd  Kondensationen  eingeht,  in  den  en 
2  Molekiile  Base  durch  CH2  verkniipft 
sind.  Ein  wichtiges  Abbauprodukt  des 
Alkaloids  ist  das  Apomorphin. 

Wir  betrachten  hintereinander  die 
Salze,  die  Alkyl-,  die  Saurederivate, 
die  Formaldehydverbindungen,  die  sog. 
Apoderiyate  und  schlieBlich  die  Morphin- 
iumverbindungen. 

1.  Salze. 

Morphiustearat.  Cn  H19  N03  . 
C17H35.C02H.  Wird  durch  Fallung  von 
sterarinsaurem  Natrium  mit  Morphin- 
chlorhydrat  gewonnen.  WeiBe  glanz- 
ende,  bei  85°  schmelzende  Schuppen, 
nicht  lOslich  in  Wasser,  leicht  in  Alkohol. 
Der  Morphingehalt  betragt  51  pZt.  Zur 
Anwendung  wird  das  Salz  in  MandelOl 
gelost. 

Morphin  sac  char  in118). 

C17H19N03 .  C7H5S03N.  Fiir  dieses  Salz 
gilt  alles  beim  Chininsaccharin  gesagte. 

Die  iibrigenVerbindungen  des  Alkaloids 
mit  organischen  Sauren  (Essigsaure, 
Valeriansaure,  Zitronensaure,  Weinsaure, 


us)  DRP.  35  933  vom  9.  Dez.  1885.  Dr.  Con- 
stantin  lahlberg  in  New- York  und  die  Erben 
des  Kaufmanns  Adolph  List  in  Leipzig. 
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Blausaure,  Mekonsaure,  Phthalsaure)  sind 
kaum  naherer  Betrachtung  wert.  Auch 
die  oben  erwahnten  werden  wohl  kaum 
angewandt. 

2.  Alkylderivate. 

Das  Kodeia  kommt  in  der  Natur  nicht 
in  geniigender  Menge  vor.  Da  es  grofie 
Vorzuge  vor  der  Muttersubstanz  hat,  so 
war  seine  technisch  vollkommene  Her- 
stellung  ein  sehr  erstrebenswertes  Ziel. 
Nach  denselben  Verfahren,  die  vom 
Morphin  zum  Kodein  fiihrten,  gelang 
auch  die  Synthese  homologer  Aether  (z.B. 
des  Kodathylins  oder  Dionins),  und  des 
Benzylathers  (Peronins).  Man  hat  so 
ziemlich  alle  Alkylierungsverfahren  der 
organischen  Chemie  zur  Anwendung 
gebracht. 

Kodein.  S18H21  N03 +  H20.  Seine 
Synthese  wurde  zuerst  von  Grimaux1™) 
und  Hesse120}  mittels  Jodmethyl  und 
Natrium  athylat  durchgefiihrt,  aber  mit 
unzulanglichen  Ausbeuten.  Im  Jahre 
1886  erschien  das  erste  Patent121),  in 
dem  eine  wesentlich  verbesserte  Dar- 
stellung  beschrieben  wurde. 

Sie  beruht  auf  der  Einwirkung  von 
methyl schwefelsauren  Salzen  auf  Morphin 
oder  Morphinalkali  (Erdalkali)  in  wass- 
riger  oder  alkoholischer  Losung  mit  oder 
ohne  Anwendung  von  Druck.  Man  lo"st  1 T. 
Morphin  in  2  T.  99proz.  Alkohol  unter  Zu- 
satz  von  soviel  Kali-  oder  Natronhydrat, 
dafi  alles  Morphin  in  Losung  gent,  ftigt 
eine  berechnete  oder  uberschiissige  Menge 
metbylschwefelsaures  Alkali  hinzu  und 
kocht  2  Stun  den  lang  am  RiickfluB- 
kiihler.  Hierbei  braunt  und  triibt  sich 
die  Fliissigkeit.  Die  Abscheidung  des 
Kode'ins  und  die  Wiedergewinnung  von 
unangegriffenem  Morphin  erfolgt  nach 
bekanntem  Verfahren.  Man  neutralisiert 
z.  B.  die  Mischung  mit  Schwefelsaure, 
verjagt  den  Alkohol,  fallt  aus  der  ver- 
dunnten  Losung  das  Morphin  mit  Am- 
moniak  aus  und  schuttelt  die  alkylierte 
Base  mit  Benzol  aus. 


us)  Ann.  de  Chim.  [5]  27,  274  und  278. 

120)  Ann.  222,  210;  Conf.  auch  Dott,  Pharm. 
J.  Trans.  [2]  12,  1009  und  Moniteur  scienti- 
fique  '[3]  16,  1327. 

iai)  DRP.  39887,  Kl.  12,  7.  August  1886, 
Dr.  phil.  Albert  Knoll,  Ludwigshafen. 


Bessere  Ausbeuten  erzielt  man  unter 
gleichzeitiger  Vermeidung  jeder  Zersetz- 
ungserscheinung,  wenn  man  mit  Dime- 
thylsulfat  arbeitet.122)  Dieses  reagiert 
sofort  und  glatt  mit  der  alkoholischen 
Morphinalkalilosung.  Eine  Auflosung 
von  8,7  T.  Natrium  in  700  T.  Methyl- 
alkohol  wird  mit  100  T.  Morphin  und 
dann  mit  41,6  T.  Dimethylsulfat  ver- 
setzt.  Die  Reaktion  kann  durch  ge- 
lindes  Erwarmen  beschleunigt  werden. 
Es  scheidet  sich  methylschwefelsaures 
Natrium  aus.  Aufarbeitung  in  ublicher 
Weise.  Das  Verfahren  ist  einfach,  billig 
und  in  jeder  Weise  technisch  befriedigend. 

Lafit  man  auf  eine  Losung  von  100  T. 
Morphinnatrium  in  900  T.  Methylalkohol 
60  T.  Benzolsulfosauremethylester  ein- 
wirken,123)  so  entsteht  schon  bei  ge- 
wohnlicher  Warme,  schneller  bei  geringer 
Warmezufuhr  Kodein.  Das  Natron  kann 
auch  durch  Kali  oder  Erdalkali  ersetzt 
werden. 

Mit  demselben  Erfolge  benutzt  man 
Schwefligsauremethylester124)  oder  neu- 
tralen  Phosphorsauremethylester125).  Auf 
100  T.  Base  wendetmaa  13,2  T.  Natron- 
hydrat, gelSst  in  800  T.  Methylalkohol 
und  46,2  T.  Trimethylphosphat  an.  Man 
erhitzt  die  Mischung  einige  Stunden 
am  RuckfluBkiihler  oder  im  DruckgefaB. 
Mit  Dimethylphosphorsaure  gelingt  die 
Methylierung  nicht,  wohl  aber  mit  Sal- 
petersauremethylester126).  Dann  arbeitet 
man  mit  folgenden  Mengen:  100  T. 
Morphin,  806  T.  Metbylalkohol,  13,2  T. 
Natron  (oder  eine  entsprechende  Menge 
Natriumalkoholat)  und  51  T.  Methyl- 
nitrat. 

Ein  sehr  elegantes,  aber  auch  teures 
Methylierungsmittel  ist  das  von  Pech- 
mann121)  entdeckte  Diazomethan,  das 
durchaus  quantitative  Ausbeuten  lie- 


122)  DRP.  102  634,    22.  Mai  1898,   E.  Merck, 
Darmstadt. 

123)  DRP.  131  980,  19.  April  1901,  E.  Merck, 
Darmstadt. 

124;  DRP.  214783,  1 .  August  1908,  A.  Qerber, 
Bonn  a.  Rh. 

125)  DRP.  107  225,  Kl.  12, 11.  Juni  1898,  Zus.- 
Pat.  zu  DRP.   102634,  E.  Merck,  Darmstadt. 

126)  DRP.  108075,  Kl.  12, 1.  Sept.  1898,  Zus.- 
Pat.  zu  DRP.  102634,  E.  Merck,  Darmstadt. 

127)  Ber.  27,  1888;  28,  855,  1624. 
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fert128).  Zu  einer  kiihlgehaltenen  ather- 
ischen  Diazomethanlo'sung,  deren  Gehalt 
wenn  notig,  durch  Titration  mit  Jod, 
festgestellt  1st,  gibt  man  die  a"quimole- 
kulare  Menge  feingepulvertes  oder  in 
Eitelalkohol  oder  inMethylalkohol  gelostes 
Morphin.  Sobald  die  Stickstoffentwick- 
lung  beendet  und  Entfarbung  einge- 
treten  ist,  wird  das  Losungsmittel  ent- 
fernt.  Das  zuruckbleibende  Kodei'n  wird 
von  selbst  oder  beim  Verreiben  mit 
etwas  Alkalilauge  fest.  Man  kann  auch 
statt  mit  freiem  Diazomethan  mit  nas- 
zierendem  arbeiten129),  das  in  bekannter 
Weise  aus  Nitrosomethylurethan  ent- 
wickelt  wird.  Man  lost  z.  B.  285  T. 
Morphin  und  132  T.  Nitrosometbylure- 
than  in  1000T.  Methylalkohol  und  laBt 
dann  langsam  unter  Umruhren  eine  L6s- 
ung  von  50  g  Kalihydrat  in  800  T. 
Methylalkohol  zufiiefien.  Dann  wird  das 
Losungsmittel  abdestilliert  und  der  Ruck- 
stand  mit  Benzol  ausgezogen.  Das  Kali 
kann  durch  Natron,  Ammoniak  oder 
Pyridin  ersetzt  werden,  der  Methyl- 
alkohol durch  Wasser130).  In  letzterem 
Falle  behandelt  man  eine  Lflsung  von 
285  T.  Morphin  in  300  T.  35  proz. 
wasseriger  Kalilauge  so  lange  mit  ather- 
ischer  Diazomethanlo'sung  oder  mit  Ni- 
trosomethylurethan, bis  kein  Morphin 
mehr  nachweisbar  und  die  Stickstoff- 
entwicklung  beendet  ist,  und  zieht  dann 
das  Kodein  mit  Benzol  aus.  Will  man 
schliefilich  das  giftige  und  zersetzliche 
Nitrosomethylurethan  vermeiden,  so  ar- 
beitet  man  mit  Nitrosomethylharnstoff131), 
von  dem  man  6  T.  der  Lflsung  von  15  T. 
Morphin  in  100  T.  Methylalkohol,  der 
mit  2  Molekiilen  Natron  versetzt  ist, 
hinzufugt. 

Kodein  kommt  aus  Eitelather  oder 
Benzol  in  kleinen  glanzenden  wasser- 
freien  rhombischen  Kristallen  heraus 
vom  Schmp.  155  °;  wasserhaltig  (1  Mole- 


128)  DKP.  92  789,  Kl.  12, 9.  Juli  1896,  Farben- 
fabriken  vorm.  Friedr.  Bayer  <&  Co.,  Elberfeld. 

129;  DRP.  95644,  Kl.  12,  13.  April  1897,  Zus.- 
Pat.  zu  DRP.  92789,  Bayer  &  Co.,  Elberfeld. 

130)  DRP.96 145,  Kl.  12, 29. April  1897,  Zus.-Pat. 
zu  DRP.  92  789,  Bayer  &  Co.,  Elberfeld. 

131)  DRP.    189843,   Kl.  12  q,    5.  April  1906, 
Bayer  &  Co.,  Elberfeld. 


kill  H20)  bildet  es  farblose  oder  weiBe 
oktaedrische  Kristalle  vom  Schmp.  152 
bis  153°,  lOslich  mit  alkalischer  Reaktion 
in  120  T.  Wasser,  vom  bitterem  Ge- 
schmack.  Sie  verwittern  an  trockener 
Luft  und  werden  bei  100°  vOllig  wasser- 
frei.  Kodein  lo'st  sich  in  20  T,  kochen- 
dem  Wasser,  in  30  T.  Aether,  in  2  T. 
Chloroform,  in  3  T.  Alkohol.  Es  wirkt 
schwacher  schlaferzeugend  als  Morphin 
und  hat  keine  unangenehmen  Neben- 
und  Nachwirkungen.  Das  Chlprhydrat 
C18H21N03.HC1  +  2H20  besteht  aus 
kleinen  weiBen ,  bitter  schmeckenden 
Nadeln,  loslich  in  26  T.  kaltem  und  1  T. 
siedendem  Wasser.  Das  Bromhydrat 
ist  dem  vorigen  Salz  selir  ahnlich.  Das 
Jodhydrat,  durch  Neutralisation  der  Base 
mit  Jodwasserstoffsaure  nach  Labadie- 
Lagrave  und  Eollin  erhalten,  bildet 
gelbliche  Kristalle,  lOslich  in  60  T.  kaltem 
und  3T.  heifiem  Wasser,  sehr  leicht  in  Alko- 
hol, sehr  wenig  in  Aether.  Es  wird  bei 
katarrhalischen  Erkrankungen  ange- 
wandt.  Sulfat:  (C18H21N03)2.H2S04  + 
5H20.  Lange,  weiBe  biischelfOrmig  grup- 
pierte  Nadeln,  loslich  in  34  T.  kaltem 
Wasser.  Das  Phosphat  Ci8H2iN03.H3P04 
4-  2H20  bildet  weiBe  Kristallnadeln,  15s- 
lich  in  4  T.  Wasser,  viel  schwieriger  in 
Alkohol.  Es  setzt  sich  mit  NaCl,  NaBr 
und  NaJ  zu  den  entsprechenden  Ha- 
logen wasserstoffsalzen  um132).  Es  wird 
namentlich  fiir  die  Behandlung  von  Kin- 
dern,  schwacheren  und  alteren  Personen 
bevorzugt.  Das  jodsaure  Salz  (C18H21 
N03(HJ08)2,  Nadeln)  zersetzt  sich  bei 
langerem  Aufbewahren.  Es  wirkt  sub- 
kutan  bedeutend  energischer  als  die 
anderen  Salze  antineuralgisch  und 
schmerzstillend  und  dient  ferner  zur 
Linderung  des  heftigen  Hustenreizes 
der  Kinder  und  bei  Phthisikern.  Ko- 
deinsalizylat  C18  H21  N03  .  C7  H6  03. 
Man  fallt  eine  wasserige  Losung  von 
10  T.  des  Chlorhydrats  mit  einer  von 
4,6  T.  des  salizylsauren  Natriums,  oder 
man  neutralisiert  die  freie  Base  mit  der 
Saure  in  alkoholischer  Losung.  Gelb- 
lichweiBes  amorphes  oder  kristallinisches 


Fritz  Rachel,  Pharm.  Zentralh.  49  [1908], 
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Pulver,  leicht  loslich  in  Alkohol  und 
Aether ,  schwer  in  Wasser ,  nicht  in 
Ligroin. 

Aethylmorphin  (Dionin,  Kod- 
athy lin  133).  C19H23N03 .  HC1  +  4H20. 
Ueber  die  Darstellung  des  Produktes  ist 
nur  wenig  zu  sagen,  da  sie  sich  eng  an  die 
des  Kodei'ns  anschlieBt.  Man  alkyliert 
das  Morphin  mit  athylschwefelsaurem 
Alkali134),  mit  Diathylsulf  at 135),  mit 
Benzolsulfosaureathylester  136),  mit 
Schwefligsaureathylester137),  mit  Phos- 
phorsaureathylester138)  oder  mit  Aethyl- 
nitrat139),  indem  man  sinngema'B  die  beim 
Kodei'n  angegebenen  Verfahren  befolgt. 

Dionin  ist  ein  weiBes,  geruchloses, 
bitter  schmeckendes  Kristallpulver,  das 
aus  mikroskopisch  kleinen  Nadelchen 
besteht.  Schmp.  123  bis  125°.  Es  last 
sich  in  7,14  T.  Wasser  und  in  1,37  T. 
Weingeist,  nicht  in  Aether  und  Chloro- 
form. Aus  seiner  wasserigen  Losung 
wird  es  durch  Alkalien  oder  Alkali- 
karbonate  ausgefallt.  Mit  den  meisten 
Alkaloidreagenzien  (Kaliumwismutjodid, 
Jodkalium,  Kaliumquecksilberjodid,  Phos- 
phorwolframsaure)  gibt  es  Niederschla"ge. 
Die  freie  Base  schmilzt  bei  93°.  Sie 
kristallisiert  aus  Wasser  in  stark  glanz- 
enden  wohlausgebildeten  Prismen,  aus 
Aether  in  groBen  wasserhellen  Kristallen. 
Sie  enthalt  1  Molekul  Kristallwasser. 
100  T.  Wasser  I6sen  bei  gewOhnlicher 
Warme  0,35  T.  Base,  100  T.  Alkohol 
149  T.  Audi  yon  Aether  und  Chloro- 
form wird  sie  leicht  aufgenommen,  etwas 
schwerer  von  Benzol,  fast  gar  nicht  von 
Petrolather.  J.  von  MehringUQ)  machte 
mit  Dionin  die  ersten  pharmakologischen 
und  praktischen  Untersuchungen.  Als 
sehmerzstilbndes  Mittel  wird  Dionin 


133)  Pharm.  Zentralh.40[1899],  1,  21 ;  43  [1902], 
341,  475 ;  44  [1903],  9,  820 ;  45  [1904],  359,  662 ; 
46  [1905],  431A  692;  47  [1906],  298;  49  [1908], 
155,  243. 

134)  DRP.  39887. 

135)  DRP.  102634. 

136)  DRP.  131980. 

137)  DRP.  214  783. 

138)  DRP.  107  225. 

139)  DRP.  108075. 

140)  Merck's    Jahresbericht    f.   1898,   S.   10; 
0.  Schroder  in  Hohenbonnef ;  J.  Korte,  Therap. 
Monatshefte  1899,  Januar,  S.  33. 


weit  weniger  als  Morphin  zum  Bedtirf- 
nis  und  kann  ohne  Bedenken  ausgesetzt 
werden.  Bei  Morphinentziehungskuren 
ist  es  ein  unschatzbarer  Heilfaktor.  An- 
gewOhnung  und  steigernde  Wirkung 
sind  ausgeschlossen.  Das  Praparat  ist 
ein  gutes  Beruhigungs-  und  Schlafmittel. 
Hauptsachlich  wird  es  gegen  Hustenreiz 
und  Bronchitis  verschiedener  Herkunft 
angewandt,  namentlich  gegen  den  Husten 
der  Phthisiker.  Hier  verschafft  es  all- 
gemeine  Beruhigung  und  guten  Schlaf, 
befOrdert  die  Atmung  und  scheint  die 
NachtschweiBe  giinstig  zu  beeinflussen. 
Nachteilige  Wirkung  auf  Magen  und 
Darm  konnten  nur  ganz  vereinzelt  be- 
obachtet  werden.  Dionin  bewahrt  sich 
bei  Asthma,  Keuchhusten  und  Emphysem 
und  wirkt  sicherer  als  Kodei'n.  AuBer- 
ordentlich  oft  wird  es  von  Augenarzten 
benutzt  (bei  Hornhauttrubungen,  Star, 
Iritis,  Iridocyklitis,  Glaukom,  Ulcus, 
Keratitis).  Die  Zahl  der  VerOffentlich- 
ungen  iiber  den  Heilwert  des  Mittels 
ist  ungewohnlich  groB. 

Benzylmorphin141)  (Peronin)142). 
C24H25N03.HC1.  Die  Benzylierung  des 
Morphins  nach  folgendem  Verfahren 
liefert  180  pZt  Ausbeute.  Eine  Misch- 
ung  von  1  T.  Morphin,  0,23  Natrium- 
athylat,  0,43  T.  Benzylchlorid  und  etwa 
20  T.  Eitelalkohol  wird  auf  dem  Wasser- 
bade  erhitzt,  bis  die  Abscheidung  von 
Kpchsalz  beendet  ist.  Aus  dem  Filtrat 
wird  das  Peronin  durch  Salzsaure  zur 
Abscheidung  gebracht.  Es  wird  aus 
Wasser,  in  dem  es  schwerloslich  ist, 
umkristallisiert.  Farblose,  glanzende 
Nadelchen  von  bitterem  Geschmack,  die 
von  absolutem  Alkohol  schwer  aufge- 
nommen werden.  Die  Base  bildet  grofie 
Prismen  oder  Tafeln,  in  Wasser  kaum 
I5slich,  leicht  in  Alkohol,  Aether  und 
Benzol.  Sie  gibt  in  neutraler  Losung 
mit  Eisenchlorid  eine  Blaufarbung.  Die 
Salze  mit  organischen  Sauren  sind 
amorph  und  leicht  loslich. 

Beim  Benzylmorphin  tritt  die  tetan- 
isierende  krampherregende  Wirkung  in 


141)  DRP.  91813,   Kl.  12,    9.  April  1896,   E. 
Merek,  Darmstadt. 

142)  Pharm.    Zentralh.    38    [1897],    37,    252; 
39  [1898],  111;  44  [1903],  9,  820. 
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den  Hintergrund,  die  narkotische  in 
den  Vordergrund,  und  zwar,  ohne  daB 
eine  merkliche  Erregung  vorangeht 
(Versuche  an  Froschen  und  Hunden). 
Die  Narkose  ist  —  trotz  des  hohen 
Molekulargewichts  der  Substanz  yiel 
starker  als  die  des  Kodei'ns  und  seiner 
Homologen.  Es  wirkt  besser  als  Kodein 
und  hat  nicht  die  unangenehmen  Neben- 
wirkungen  des  Morphins143)  (Kopfschmer- 
zen,  allgemeine  Abgeschlagenheit  und 
Mattigkeit).  Besonders  empfehlenswert 
ist  es  gegen  den  qualenden  Husten  bei 
Phthisis  und  Bronchialkatarrh ,  nach 
v.  Mehring  auch  bei  asthmatischen  Be- 
schwerden  und  bei  rheumatischen  und 
neuralgischen  Schmerzen.  Eine  Ange- 
wOhnung  an  das  Mittel  tritt  kaum  ein, 
dem  Aussetzen  folgen  keine  Abstinenz- 
erscheinungen.  Von  der  hypnotischen 
Wirkung  des  Peronins  kann  man  auch 
bei  den  Aufregungszustanden  von  Geistes- 
kranken,  besonders  von  Paralytikern  vor- 
teilhaft  Gebrauch  machen. 

Propyl-,Isopropyl-  und  Amyl- 
morphin144)  wirken  wesentlich  schwa- 
cher  als  die  andereu  Alkylmorphine. 
Der  Morphinathylenather  (Schmp. 
188°)  ist  fast  wirkungslos. 

Morphoxylessigsaure  145). 
C17H18N02-OCH2C02H,  schlieBt  sich  den 
Alkylmbrphinen  an.  30  g  wasserfreies 
Morphin  werden  in  eitelalkoholischer 
Kalilauge  (5,9  g  KOH  enthaltend)  ge- 
Iftst  und  nach  Zusatz  von  14  g  chlor- 
essigsaurem  Kalium,  gelost  in  600  ccm 
Eitelalkohol,  3  Stunden  auf  demWasser- 
bade  gekocht.  Man  versetzt  das  Ge- 
misch  noch  heiB  mit  alkoholischer  Salz- 
saure, urn  alles  Kalium  in  Chlorkalium 
uberzufuhren,  filtriert  und  gibt  zu  der 
Flussigkeit  Eitelather  bis  zur  bleiben- 
den  Triibung  hinzu.  Nach  einigen 
Stunden  scheidet  sich  die  Morphoxyl- 
essigsaure in  weiBen  Nadelchen  ab.  Bei 
langerem  Stehen  kann  sie  mehr  oder 


Schroder,  Therap.  Monatsh.  1897,  Nr.  1, 8.4. 
J.  v.  Mehring,  Merck's  Jahresbericht  fur 
8.  11. 

145)  DRP.  116806,  Kl.    12p,    28.  Sept.  1899, 
Knoll  &  Co.,  Ludw:gshafen  a   "Rh. 


weniger  eines  Kondensationsproduktes 
enthalten,  wahrscheinlich  ihres  Laktons, 
das  auch  durch  Kochen  mit  Alkohol 
direkt  aus  ihr  entsteht.  Sie  zersetzt 
sich  bei  192°  unter  Schftumen,  ist  in 
Aether  nicht  loslich,  leicht  in  Alkohol 
und  Wasser  und  nimmt  beim  Umkristall- 
isieren  aus  verdiinntem  Alkohol  Kristall- 
wasser  auf.  Kaliumsalz :  dunne  Nadelchen. 
Chlorhydrat:  feine  seideglanzendeNadeln. 
Substanz  bildet  beim  Stehen  mit  kon- 
zentrierter  Salzsaure  kein  Morphin  zu- 
rtick.  Sie  ist  50  mal  weniger  giftig 
als  Morphin.  Ihr  Methyl-  und  Aethyl- 
ester  sind  heftige  Krampfgifte146). 

3)  Acylderivate. 

Mono-  und  Diacylderiyate  des  Mor- 
phins ,  sowie  Acylverbindungen  des 
Kodei'ns  sind  seit  langem  bekannt. 
Ferner  kann  man  zwei  verschiedene 
Acylgruppen,  eine  Karboxathylgruppe, 
sowie  gleichzeitig  Acetyl  und  Karbox- 
athyl  in  das  Morphinmolekul  einfiihren. 
Das  sogenannte  Triacetylmorphin  enthalt 
eine  Acetogruppe  an  eine  Doppelbind- 
ung  des  Molekiils  anlagert;  ebenso  ist 
das  «Diacetylkodein»  ein  Acetoacetyl- 
kodein. 

Monoacetylmorphin, 
C17H17NO(OH)  (OCOCH3),  entsteht  beim 
Kochen  der  Base  mit  Eisessig  oder 
Essigsaureanhydrid  oder  durch  Kochen 
von  Diacetylmorphin  mit  Wasser.  Es 
gibt  eine  kristallisierte  bei  187°  schmelz- 
ende  (a)  und  eine  amorphe  (/?)  Abart. 
ZweckmaBig  kocht  man  Diacetylmorphin 
mit  der  20fachen  Menge  Wasser  am 
RiickfluBkuhler147),  bis  alles  in  LOsung 
gegangen  ist.  Dann  filtriert  man  von 
einigen  Flocken  ab  und  schiittelt  unter 
allmahlichem  Zusatz  von  Soda  mit 
Chloroform  aus.  Der  sirup5se  nach  und 
nach  erstarrende  Chloroformruckstand 
wird  mit  rauchender  Salzsaure  in  das 
kristallinische  Chlorhydrat  iibergefuhrt. 
Es  bildet  farblose  Nadeln,  die  sich  bei 
280°  schwarzen,  ohne  zu  schmelzen. 
Es  wurde  bei  Lungenphthisis,  bei  Kar- 
dialgien  und  Neuralgien,  sowie  als  all- 


146)  Becker,  Arch,  de  pharmacodyn.  XII,   73. 

14T)  Danckwortt,  Arch,  der  Pharm.  228,  573; 

v.  Mehring,  Merck's  Jahresber.  f.  1898,  S.  16. 
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gemeines  Beruhigungsmittel  mit  Erfolg 
angewandt,  verursachte  aber  in  einigen 
Fallen  Eingenommensein  des  Kopfes, 
Uebelkeit  und  Verstopfung. 

Diacetylmorphin 
C17H17NO(OCOCH3)2,  wird  durch  Er- 
hitzen  von  Morphin  mit  iiberschiissigem 
Essigsaureanhydrid  auf  85°  herge- 
stellt148).  ZweckmaBiger  wendet  man 
Acetylchlorid149)  in  genugendem  Ueber- 
schusse  an.  Dieses  reagiert  ohne  aufiere 
Warmezufuhr.  Die  Base  lost  sieh  all- 
mahlich  zu  einer  schwachgelblichen, 
honigartigen  Fliissigkeit,  die  in  ublicher 
Weise  aufgearbeitet  wird.  Diacetyl- 
morphin schmilzt  bei  171  bis  172°  und 
reagiert  alkalisch.  Es  lost  sich  kaum 
in  Wasser,  wenig  in  kaltem  Alkohol 
und  Aether,  reichlich  in  heiBem  Alkohol, 
sehr  leicht  in  Chloroform  und  Benzol. 

Das  Chlorhydrat  (Heroin)150)  ist 
ein  weifies  kristallinisches  geruchloses 
Pulver  von  bitterem  Geschmack  und 
neutraler  Reaktion,  Iflslich  in  2  T. 
Wasser.  Schmp.  230  bis  231°.  Heroin 
ist  ein  Ersatzmittel 151)  des  Morphins, 
das  in  kleineren  Gaben  wirksam  ist, 
den  Blutdruck  nicht  beeinfluBt  und 
keine  Verstopfung  erzeugt.  Seine  An- 
wendung  bewahrte  sich  bei  akuten  und 
chronischen  Bronchitiden,  Tuberkulose 
und  Bronchialasthma,  ferner  bei  Em- 
physem  und  Pneumonie 152).  Es  mindert 
die  Atemfrequenz,  beseitigt  den  Husten- 
reiz  und  wirkt  narkotisch.  Es  ist 
schmerzstillend  bei  Ischias,  Kardialgie 
und  Muskelrheumatismus.  Zahlreiche 
Aerzte  bestatigen  die  Erfolge,  beob- 
achten  aber  auch  allerlei  Nebenwirk- 
ungen.  Auch  bei  Keuchhusten  wurde 
Heroin  angewandt,  ferner  als  Anasthe- 


W8)  Hesse,  Ann.  222,  206. 

149)  v.  Mehring,  L.  c.  S.  15. 

150)  Farbenfabriken   vorm.   Fr.  Bayer  <&  Co., 
Elberfeld.     Pharm.    Zentralh.   39    [1898],   687, 
908;  40  [1899],  118,  315,  784;  41  [1900],  206, 
291,  304,  580;    42  [1901],  13,  337;   43  [1902], 
311;   44   [1903],   9,    142,    225,   332,  470,  820; 
45  [1904],  106,  306;  47  [1906],  631;  49  [1908], 
243 ;  60  [1909],  403. 

151)  Dreser,  Therap.  Monatsh.  1897,  S.  509. 
!<*)  Floret,    Therap.     Monatsh.     1898,     512; 

J.  Wei/3.  Die  Heilkunde  1898,  Oktober ;  G.  Stride, 
Berl.  klm.Wochenschr.  1898,  Nr.  45,  S.  993. 


tikum  und  Antaphrodisiakum.  Fur  Mor- 
phinentziehungskuren  eignet  es  sich 
nicht. 

Triaeetylmorphin153)  (Aceto- 
diacetylmorphin).  C23H27N06-fH20 
1  kg  Morphin  wird  in  ein  auf  85°erhitztes 
Gemisch  von  1  kgkonzentr.  Schwefelsaure 
und  8  T.  Essigsaureanhydrid  eingetra- 
gen.  Die  Warme  wird  einige  Zeit 
innegehalten.  Der  Schmp.  der  Verbind- 
ung  liegt  bei  206  bis  208  °.  Sie  ist  in 
Wasser  und  kaltem  Alkohol  schwerlos- 
lich,  in  Saure  leichtloslich.  Das  Chlor- 
hydrat hat  keinen  Schmelzpunkt. 

Diacetylmorphinsulfosaure154) 
entsteht,  wenn  man  bei  der  Acetylier- 
ung  des  Morphins  mit  Essigsaureanhydrid 
und  konzentrierter  Schwefelsaure  wah- 
rend  der  ganzen  Behandlung  eine  Warme- 
steigerung  iiber  25°  vermeidet.  Die 
Saure  wird  durch  Aether  aus  dem  Re- 
aktionsgemisch  ausgefallt.  Sie  ist  sehr 
wenig  giftig. 

Dipropionylmorphin155) 
C17H17NO(OCOC2H5)2  wird  mit  Propion- 
saureanhydrid  Oder  Propionylchlorid  er- 
halten.  Amorph,  wenig  lOslich  in  Wasser, 
leicht  in  Alkohol,  Aether,  Chloroform 
und  Saure.  Die  Verbindung  wirkt 
ahnlich,  aber  schwacher  als  Morphin. 
Sie  setzt  die  Reflexerregbarkeit  herab 
und  beseitigt  den  Hustenreiz,  ist  aber 
gegen  Schmerzen  weit  weniger  als  Mor- 
phin wirksam. 

Monobenzoylmorphin156) 
C17H17NOiOHXO-COC6H5)  wird  durch 
Einwirkung  von  Benzoylchlorid  auf  die 
Base  dargestellt.  Kleme  nadelfoimige 
Kristalle  aus  verdiinntem  Alkohol.  Schmp, 
145°.  Chlorhydrat:  derbe  Kristalle  (aus 
Wasser)  vom  Schmp.  176  bis  177°.  Es 
wirkt  ahnlich,  aber  erst  in  grofieren 
Gaben  als  Acetylmorphin 157). 


153)  DRP.  175  068 ,  £1.  12  p,  24.  Mai  1905, 
Knoll  &  Co.,  Ludwigshafen  a.  Rh.,  confer.  Lud- 
wig  Knorr,  K.  Rorlein  und  Fr.  Staubach,  Ber. 
42  3511. 

is*)  DRP.  185601,  EX  12p,  3.  Mai  1906,  Zus.- 
Pat.  zu  DRP.  175068,  Knoll  &  Co. 

155)  Hesse,  Ann  222,206;  V.  Mehring,  Merck's 
Ber.  1  1898,  S.  17. 

i--6)  Merck,  Arch.  f.  Pharm.  237,  216. 

fc")  «•  Mehring,  Merck's  Berichtfiir  1898,  S.  9. 
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Dibenzoylmorphin158) 
C17H17NO(0  -  COC6H5)2.     Saulen  aus  Al- 
kohol.     Schmp.  188  bis  190,5°;  schwer- 
loslich  in  kaltem  Alkohol.    Chlorhydrat 
ist  amorph;  schwerlOslich  in  Wasser. 

Acetyldibenzoylmorphin159) 
wird  aus  Dibenzoylmorphin  mit  Essig- 
saureanhydrid  unter  Zusatz  von  konzen- 
trierter  Schwefelsaure  erhalten.  Schmp. 
166  bis  168°,  in  kaltem  Alkohol  schwer- 
lOslich,  in  Wasser  und  Ligroin  nicht,  in 
Benzol  leicht. 

Diacetylkodein160)(Acetoacetyl- 
k  ode  in).  C22H25N05.  Kodem  wird  mit 
einem  heifien  Uemisch  von  Essigsfture- 
anhydrid  und  konzentr.  Schwefelsaure  be- 
handelt.  Schmp.  145  bis  146°.  In 
Sauren  loslich  und  durch  Alkalien  aus- 
fallbar,  leicht  in  Alkohol  und  Benzol, 
etwas  schwerer  in  Wasser,  fast  unlfls- 
lich  in  Ligroin. 

Morphinkohlensaureathylester161) 
C17H17NO(OH)(OC02C2H5).  Man  schiittelt 
eine  wasserige  LOsung  von  Morphin- 
kalium  mit  der  berechneten  Menge  in 
Benzol  gelostem  Chlorkohlensaureather. 
Die  Benzollosung  wird  nach  Beendig- 
ung  der  Reaktion  mit  Wasser  geschiittelt, 
getrocknet  und  mit  der  berechneten 
Menge  atherischer  Salzsaure  versetzt. 
Durch  Petrolather  wird  dann  das  Chlor- 
hydrat als  harzige  Masse  ausgefallt, 
die  -durch  Behandlung  mit  Aether  kri- 
stallinisch  wird.  Ausbeute  75  pZt. 
Nach  den  Angaben  der  Patentschrift 
arbeitet  man  zweckmaBig  in  Alkohol 
unter  volligem  AusschluB  von  Wasser. 
Das  Reaktionsprodukt  wird  mit  Schwefel- 
saure neutralisiert  und  von  Alkohol 
befreit.  Dann  wird  die  wasserige  Lo"s- 
ung  des  Salzes  mit  Alkali  zersetzt  und 
der  freie  Ester  mit  Benzol  ausge- 

158)  Danckwortt;  v.  Mehring,  Merck's  Bericht 
f.  1898,  8.  18;  Beckett  &  Wright,  Journ.  chem. 
Soc.28,23;  Wright  &  Rennie,  ebendort  37,  610; 
Polstorff,  Ber.  13,  98. 

i-»)  DRP.  175  068,  24.  Mai  1895,  Knoll  &  Co., 
Ludwigshafen  a.  Rh. 

16<>)  DRP.  175068,  confer.  Ludwig  Knorr, 
O.  Qorlein  &  Fr.  Staubach,  Ber.  42,  3511. 

J61)  Otto  n  Hoist,  Arch.d!  Pharm.  1831,  620; 
DRP.  38729,  Kl.  12,  3.  Aug.  1886,  Dr.  phil. 
Albert  Knoll  in  Lndwjgshafen  a.  Rh. 


schiittelt.  Schmp.  113°.  Die  Verbind- 
ung  wirkt  bei  Schmerzen  verschiedener 
Art  und  bei  Schlaflosigkeit  starker  be- 
ruhigend  als  Morphin,  ist  aber  wenig 
haltbar. 

Acetylmorphinkarbonsaure- 
athylester162) 

C17H17NO(OCOCH3)(OC02C2H5).  1  kg 
feingepulvertes  Acetylmorphin  wird  in 
1 2  kg  Benzol  suspendiert.  Dazu  kommen 
330  g  Chlorkohlensaureather,  darauf 
langsam  161  g  Kali  in  etwa  lOproz. 
Losung.  Verarbeitung  sinngemaB.  Glan- 
zende  Nadeln  oder  Prismen  aus  der  3- 
bis  4fachen  Menge  Eitelalkohol.  Schmp. 
150°.  Das  Chlorhydrat,  aus  der  Base 
mit  genau  berechneter  Menge  Salzsaure 
gewonnen,  bildet  farblose  Nadeln  vom 
Schmp.  185°.  Die  Verbindung  zeigt 
im  allgemeinen  weniger  Nebenwirkungen 
als  Morphin. 

Acetylmorphinkarbonsaure- 
methylester 

C17H17NO(0  -  COCH3)(0  -  C02CH3).  Derbe 
prismatische  Kristalle.  Schmp.  168°. 

Acetylmorphin karbons  aure- 
propylester 

C17H17NO,0-  COCH3)(0-C02C3H7).  Farb- 
lose Nadeln.  Schmp.  120°. 

4.  Formaldehydverbindungen. 

Sowohl  Morphin  wie  Kodem  reagieren 
mit  Formaldehyd  derart,  dafi  2  Mole- 
kiile  der  Base  durch  eine  Methylen- 
gruppe  mit  einander  verknupft  werden, 
nach  Analogic  der  Bildung  von  Di- 
phenylmethanderi  vaten.  Ueber  den  thera- 
peutischen  Wert  der  neuen  Korper  ist 
nichts  bekannt  geworden. 

Dimorphylmethan163) 
CH2(C17H18N03)2.  5  T.  Morphin  werden 
mit  0,2  T.  40  proz.  Formaldehyd  in  der 
mehrfachen  Menge  Wasser  und  der 
gleichen  Menge  Salzsaure  gelo'st.  Die 
LOsung  wird  kurze  Zeit  auf  dem  Wasser- 
bade  erwarmt.  Soda  fallt  das  Konden- 
sationsprodukt  in  Flocken  aus,  die  ab- 
filtriert  und  mit  Wasser  gewaschen 


KB)  DRP.  106  718,  7.  Febr.  1899,  E.  Merck, 
Darmstadt. 

163)  DRP.  90207,  Kl.  12,  25.  Januar  1896, 
Farbwerke  vorm.  Meister,  Lucius  &  Bruning, 
Hochst  a.  M. 
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werden.  Die  Base  1st  amorph,  in  Wasser 
schwer,  inAlkohol  reichlich  lOslich,  wenig 
in  Benzol  und  Chloroform,  leicht  in  Alka- 
lien  und  Soda.  Sie  ist  bei  270°  noch 
ungeschmolzen.  Das  Chlorhydrat  ist  in 
Wasser  und  90proz.  Alkohol  leichtlos- 
lich,  in  Eitelalkohol  fast  unloslich.  Es 
reagiert  neutral,  gibt  mit  Eisenchlorid 
ejne  grime  Farbung  und  mit  Platin- 
und  Quecksilberchlorid  kristallinische 
Fallung. 

Dikodeylmethan164) 

CH2(C18H2oN03)2.  3  T.  Kodein  werden 
mit  der  gleichen  Menge  konzentrierter 
Salzsaure  und  0,2  T.  Formalin  in  der 
lOfachen  Menge  Wasser  gelost  und 
etwa  5  Stunden  auf  dem  Wasserbade 
erhitzt.  Die  blau  fluoreszierende  LOs- 
ung  wird  nack  dem  Etkalten  mit  Soda 
gefallt.  Der  schleimige  Niederschlag 
der  Base  erhartet  firnifiartig.  Das 
Chlorhydrat  schmilzt  bei  140°  unter 
Schaumen.  Es  ist  in  Wasser  und  Al- 
kohol leicht  mit  neutraler  Reaktion  15s- 
lich,  wird  durch  Eisenchlorid  nicht  ver- 
audert  und  gibt  niit  Quecksilberchlorid 
einen  weiBen,  mit  Platinchlorid  einen 
hellgelben  Niederschlag. 

5.  Apomorphin  und  Apokodein. 

Apomorphin  C17H17N02.  Die  Ver- 
bindung  entsteht  beim  Erhitzen  von  Mor- 
phin  mit  konz.  Salzsaure165)  oder  besser 
mit  25  proz.  Salzsaure 166)  auf  140  °  oder 
auch  beimErwarmen  einer  konzentrier- 
ten  L5sung  von  Morphinchlorhydrat  in 
Chlorziuklauge  (Siedep.  200°)  auf  120 
bis  125  °167).  Das  gebildete  Salz  wird 
durch  Natriumbikarbonat  zerlegt,  und 
die  freie  Base  durch  Ausziehen  mit 
Aether  erhalten.  Sie  bildet  eine  amorphe 
weifie  Masse,  die  sich  in  feuchtem  Zu- 
stande  an  der  Luft  grunlich  farbt.  Sie 
ist  in  Alkohol,  Aether  und  Chloroform, 


iw)  DRR  89963,  Kl.  12,  7.  Jaimar  1896,  die- 
selbe  Firm  a. 

if5)  Matthiessen  <fb  Wright,  Ann.  Sapl.  7, 172. 

m)  Siebert,  Jahresber.  iiber  d.  Fortsclir.  d. 
Chem.  1872,  755. 

i67j  Mayer,  Ber.  4,  121. 


etwas  auch  in  Wasser  loslich.  Chlor- 
hydrat: Kristalle,  ist  wenig  in  kaltem 
Wasser  lOslich. 

Die  Verbindung  ist  als  sicher  wir- 
kendes  und  genau  zu  messendes  Brech- 
mittel  bekannt  und  geschatzt.  In  Gaben, 
die  noch  keinen  Brechreiz  hervorrufen, 
wirkt  sie  auBerordentlich  sicher  nar- 
kotisch168).  Das  Mittel  mufi  in  diesem 
Falle  stets  unter  die  Haut  gespr itzt  werden . 
Angewflhnung  ist  ausgeschlossen.  Das 
Praparat  bewahrt  sich  besonders  in  der 
innenarztlichen  Behandlung 169)  und  bei 
Aufregungszustanden  von  Alkoholikern, 
sowie  bei  epileptischen  Anfallen  17°). 
Borsaure  unterdruckt  sowohl  die  Er- 
brechen  wie  die  Schlaf  eizeugende 
Wirkung  vollkommen. 

Apokodein  Chlorhydrat, 

C18H19N02 .  HC1,  wird  bei  15  Minuten 
langem  Erhitzen  von  Kodei'nchlorhydrat 
mit  uberschiissiger  konzentrierter  Chlor- 
zinkJOsung  auf  170  bis  180°  erhalten171). 
Die  Base  ist  eine  amorphe  Masse,  leicht- 
lo'slich  in  Alkohol,  Aether  und  Chloro- 
form, sehr  wenig  in  Wasser.  Das 
Chlorhydrat  ist  ein  amorphes,  gelblich- 
graues,  in  Wasser  leicht  losliches  Pulver. 
Es  wirkt172)  innerlich  und  unter  die 
Haut  gespritzt  bei  chronischer  Bron- 
chitis als  Auswurf  beforderndes,  be- 
ruhigendes  und  Schlaf  erzeugendes 
Mittel  und  kann  ohne  unangenehme 
Nebenerscheinungen  langere  Zeit  hin- 
durch  gegeben  werden.  Als  Hautein- 
spritzung  ist  es  ein  sicheres  und  be- 
quemes  Abfuhrmitteln,  welches  das  Allge- 
meinbefinden  in  keiner  Weise  stort173j. 


16S)  Ch.  v.  J  Douglas,  Merck's  Archives  of  the 
Materia  medica  1900,  JUDO,  S.  212. 

169)  Eabow,  v.  Leyden'sYeatschr.  1902,  2.  Bd., 
79  bis  86. 

17°)  A.  Daccari,  Nonveaux  Remedes  1904, 
Nr.  B,  S.  117. 

171)  Matthiessen  &  Burnside  Ann.   158,  131. 

iT2)  W.  Murrel,  Brit.  med.  Journ.  1891,  457. 

173 )  Toy,  Merck's  Jahresber.  fur  1895,  46; 
Combemale,  Semaine  medicale  J900,  Nr.  50, 
S.  422 ;  Pharm,  Zentralh.  37  [18M6J,  397 ;  42  [1901], 
245. 
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6.    Morphinhalogenalkylate. 

Das  Morphinjodmethylat174)  erzeusft 
keinen  Schlaf.  Das  Chlormethylat 175) 
nnd  Methylsulfat 176)  wirken  wie  Mor- 
phin  narkotisch,  lahmen  aber  stark  die 
motorischen  Nervenendigungen.  Alle 
sind  -  -  wie  auch  das  Jodathylat 174)  als 
Heilmittel  wertlos.  Wohl  aber  sind  die 
Bromalkylate  therapeutisch  sehr  beach- 
tenswert.  Sie  sind  seit  einigen  Jahren 
in  Anwendung.  Ihre  Darstellung  er- 
folgt  nach  den  iiblichen  Verfahren :  An- 
lagerung  von  Alkylbromid,  Umsetzung 
der  Dialkylsulfatadditionsprodukte  mit 
Bromwasserstoffsaure  oder  Alkalibromid, 
Umsetzung  von  Jodalkylaten,  Neutral- 
isation von  Alkylmorphiniumbasen  mit 
Bromwasserstoffsaure. 

Morphinbrommethyiat177; 
(Morphosan)    C17  H19  N03  .   CH3  Br. 

100  g  feingepulvertes  Morphin  werden 
in  500  g  Eitelalkohol  verteilt.  Nach 
Zugabe  von  40  bis  50  g  Brommethyl 
erwarmt  man  8  bis  12  Stunden  auf  40 
bis  50  °.  Das  in  Alkohol  wenig  lOsliche 
Salz  wird  nach  dem  Erkalten  abgesaugt 
und  aus  warmem  Wasser  oder  verdiinn- 
tem  Alkohol  umkristallisiert. 

Man  verteilt  100  g  Morphinbase  in 
300  bis  400  g  Chloroform  und  schiittelt 
die  Mischung  mit  100  ccm  Dimethylsul- 
f at.  Das  abgeschiedene  Additionsprodukt 
wird  mit  Chloroform  oder  Aether  ge- 
waschen,  in  300  g  Wasser  gelost  und 
mit  300  g  kalt  gesattigter  Bromkalium- 
(-natrium  oder  -ammonium)!  Osung  umge- 
setzt.  Das  Brommethylat  fallt  in  feinen 
Nadelchen  aus. 

2  T.  Morphinchlormethylat 178)  werden 
in  3  T.  Wasser  gelost  und  mit  3  T. 
Bromwasserstoffsaure  (1,204  g)  ver- 
setzt179).  Der  ausgeschiedene  Kristallbrei 


"*)  How.  88,  338. 

"5)  Ann.  222,  208. 

"6)  Ber.  13,  9ti. 

I1"' DRP.  165898,  Kl.  12p,  9.  Juni  1904; 
J.  D.  Eiedd,  A.-G.,  BerHn  ;  Apoth.-Ztg.  1907, 
Nr.  85,  S.  918;  Pharm.  Zentralh.  49  [1908], 
548,  730,  745. 

178)  Ann   222,  208. 

«9)  DRP.  191 088,  Kl.  12p ,  5.  Dez.  1906, 
Zus.-Pat.  zu  DRP.  165  898,  J.  D.  Riedel,  A.-G., 
Berlin. 


wird  mit  kaltem  Wasser  oder  mit  Brom- 
kaliumlOsung  neutral  gewaschen. 

Farblose  feine  Nadeln,  1 :  20  Iflslich 
in  kaltem  Wasser,  leicht  in  warmem, 
wenig  in  starkem  Alkohol  und  in  Chloro- 
form, nieht  in  Aether  und  Aceton.  Die 
Verbindung  schmilzt  bei  265  bis  266°. 
Sie  wird  aus  verdiinnter  L6sung  durch 
Bromkalium  ausgesalzen.  Das  Praparat 
wirkt  in  abgeschwachtem  Mafie  nar- 
kotisch wie  Morphin,  ist  aber  erheblich 
weniger  giftig.  Abweichend  von  dem 
Mutteralkaloid  wird  es  rasch  und  voll- 
standig  durch  den  Harn  abgeschieden. 
Es  besitzt  fast  keine  krampferregende 
Wirkung  mehr.  Es  findet  alsMorphin- 
ersatz  Anwendung,  da  es  frei  von 
Nebenwirkungen  ist,  und  ist  besonders 
bei  Morphinentziehungskuren  angebracht. 
Hier  zeitigt  es  keine  Abstinenzerschein- 
ung  und  keine  AngewOhnung. 

Morphinbromathylat180) 
C17H19N03.C2H5Br,  wird  durch  Er- 
hitzen  von  Morphin  mit  Bromathyl  in 
Eitelalkohol  auf  etwa  70°  erhalten. 
Oder  eine  LOsung  von  45  g  Morphin- 
jodathylat  in  450  g  Wasser  wird  mit 
Bromsilber,  das  aus  50  bis  60  g  Silber- 
nitrat  frisch  bereitet  ist,  so  lange  ge- 
schiittelt,  bis  das  Filtrat  jodfrei  ist. 
Letzteres  wird  dann  in  der  Luftleere 
eingedampft. 

2  T.  Morphinchlorathylat  (aus  der 
Base  mit  Chlorathyl  dargestellt;  Nadeln 
oder  Prismen  aus  Aceton- Wasser,  Schmp. 
255°;  werden  in  3  T.  Wasser  gelOst181). 
Nach  Zusatz  von  1,5  bis  2  T  Brom- 
kalium erwarmt  man,  saugt  dann  den 
Kristallbrei  ab  und  wa'scht  ihn.  Farb- 
lose Nadelchen  aus  Wasser  oder  Sprit, 
leichtlQslich  in  Wasser,  weniger  in  Al- 
kohol, Schmp.  245°. 

Kodeinbrommethylat182)  (Eu- 
c  o  d  i  n),  G!  8H2i  N03 .  CH3Br.  Ausgangs- 


180)  DRP.  165  898. 

is')  DRP.  191088. 

182)  DRP.  166362,  Kl.  12  p,  28.  Mai  1904, 
J.  D.  Riedel,  A.-G.,  Berlin;  Pharm.  Zentralh. 
46  [1905],  595. 
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material  bilden  Kode'in  oder  ein  quater- 
nares  Morphinsalz  oder  auch  Morphin 
selbst,  das  man  gleichzeitig  methylieren 
und  mit  Brommethyl  zur  Addition  brin- 
gen  kann.  100  g  Kodein  werden  in 
250  g  Chloroform  gelost  und  vom  aus- 
geschiedenen  Kristallwasser  durch  Na- 
triumsulfat  befreit.  Gibt  man  dann 
zum  Fiitrat  50  g  Brommethyl  hinzu,  so 
fallt  der  neue  Korper  unter  starker 
Warmeentwicklung,  der  man  zweck- 
maBig  durch  Kuhlung  entgegenarbeitet, 
als  schnell  erstarrendes  Oel  aus.  Die 
Ausbeute  ist  quantitativ,  und  die  Sub- 
stanz  sofort  rein. 

317  g  Kodein  werden  in  Chloroform- 
lOsung  wie  oben  behandelt  und  mit 
130  g  Dimethylsulfat  unter  Kuhlung 
versetzt183).  Man  erhitzt  darauf  mit 
400  bis  500  g  gepulvertem  Bromkalium 
(Bromnatrium)  einige  Stunden  unter 
Rtihren  im  DruckgefaB  auf  etwa  50  bis 
70  °,  verdampft  dann  das  Lftsungsmittel 
und  kristallisiert  den  Rilckstand  aus 
Wasser  urn.  Das  Chloroform  kann  durch 
Methyl-  oder  Aethylalkohol  oderAceton 
ersetzt  werden. 

79,6  T.  Kodeinmethylsulfat 184),  gelOst 
in  400  T.  lauwarmem  Wasser,  werden 
mit  einer  Losung  von  36,6  T.  Blei- 
bromid  in  500  ccm  heiBem  Wasser  ge- 
schiittelt.  Das  Fiitrat  wird  zur  Kristall- 
isation  eingedampft.  Durch  Zusatz 
von  Aceton  kann  man  das  quaternare 
Salz  vo'Jlig  zur  Abscheidung  bringen185). 

50  g  Morphinbrommethylat  werden 
mit  einer  Losung  von  2,4  g  Natrium  in 
200  ccm  Eitelalkohol  versetzt.  Dazu 
gibt  man  15  g  Brommethyl  und  er- 
warmt  2  Stunden  auf  50  bis  70°.  Beim 
Abkuhlen  scheidet  sich  das  Kodembrom- 
methylat  aus  der  neutral  gewordenen 
Flussigkeit  zum  grQBten  Teil  ab185). 

Die  Verbindung  bildet,  aus  Wasser 
umkristallsiert,  kompakte  sechsseitige 
Prismen  oder  groBe  sargf Ormige  Kristalle. 
Sie  sind  in  kaltem  Wasser  oder  heiBem 


183)  DRP.  175  796,  El.  12p,  20.  Juli  1904, 
Zus.-Pat.  zu  DRP.  166  362,  J.  D.  Riedel,  A.-G., 
Berlin. 

i**)  Ann.  222,  215. 

is*   DRP.  166  362. 


Methylalkohol  leicht  Iflslich ,  schwerer 
in  heiBem  Alkohol,  wenig  in  Aceton, 
nicht  in  Aether  und  Chloroform.  Schmp. 
261°. 

Das  leicht  losliche  Eucodin  besitzt  die 
wertvolle  Heilwirkung  des  Kodei'ns  unter 
starker  Verminderung  der  Giftigkeit. 
Die  Krampfwirkung  ist  geschwunden, 
die  narkotische  voll  geblieben.  Der 
Hustenreiz  der  Phthisiker  wird  bei  Dar- 
reichung  des  Praparates  stark  gemildert. 

Kodeinbromathylat186). 
CaoH^NOgBr  +  5H20.  Man  verteilt  100  g 
Kodein  in  200  g  Chloroform,  beseitigt 
das  ausgeschiedene  Wasser  und  fiigt 
100  g  Diathylsulfat  hinzu.  Sobald  die 
Reaktion  neutral  geworden  ist,  destilliert 
man  das  Losungsmittel  zum  groBten  Teil 
ab  und  gibt  200  bis  300  ccm  Aether 
hinzu,  urn  das  quaternare  Salz  als  dickeri 
Sirup  auszufallen.  Dieser  wird  dar- 
auf in  200  g  Wasser  gelOst  und  nach 
Zusatz  der  gleichen  Raummenge  gesat- 
tigter  Bromkaliumlosung  bei  gelinder 
Warme  zur  Trockne  verdampft.  Das 
Bromathylat  wird  dem  Ruckstand  durch 
Auskochen  mit  Methylalkohol  entzogen. 
Es  wird  schliefilich  aus  wenig  Wasser 
umkristallisiert. 

45,5  g  Kodeinjodathylat 187)  werden 
in  450  g  Wasser  gelost  und  mit  Brom- 
silber,  das  aus  25  g  Silbernitrat  frisch 
bereitet  ist,  geschiittelt188).  Das  Fiitrat 
wird  auf  etwa  150  ccm  eingedampft 
und  das  Bromathylat  durch  die  3  bis 
4fache  Raummenge  Aceton  abgeschieden. 
Mattglanzende  feine  Nadelchen,  welche 
Kristallaceton  enthalten,  bei  70°  sintern, 
bei  74°  schmelzen,  in  der  Luftleere  bei 
100  bis  120°  ihr  Aceton  abgeben  und 
dann  bei  244  bis  245° schmelzen.  Substanz 
ist  in  Wasser  leicht  loslich,  desgleichen  in 
Methyl-  und  Aethylalkohol,  wenig  in 
Aceton,  Chloroform  und  Aether.  Fiir 
die  Heilkraft  der  Verbindung  gilt  das 
beim  Eucodin  gesagte.  Kodei'njodme- 
thylat,  -chlormethylat,  -jodathylat  und 
-methylsulfat  sind  fur  Heilzwecke  nicht 
verwendbar. 


we)  DRP.  175  796. 
is-)  How.  Ann.  88, 
188)  DRP.  166  362. 
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Kodathylinbrommethylat  189). 
C20H26N03Br  +  1H20.  Aus  50  g  Kod- 
athylin  wird  eine  wasserige  LOsung  der 
Kodathylinmethylammoniumbase  herge- 
stellt190).  Sie  wird  mit  Bromwasserstoff- 
saure  genau  neutralisiert  und  auf  etwa 
150  ccm  eingedampft. 

50  g  Kodathylinchlormethylat  (aus  dem 
Jodmethylat  nach  Orimaux  mit  Chlor- 
silber  oder  aus  dem  Methylsulfat  mit 
Kaliumchlorid  erhalten)  werden  in  100  g 
heiBem  Wasser  gelo'st  und  mit  100  ccm 
einer  kaltgesattigten  Bromkaliumlosung 
einige  Stunden  warm  digeriert.  Feine 
Nadelchen  oder  klare  Prismen,  in  Wasser 
leicht  loslich,  in  Methyl-  und  Aethyl- 
alkohol  auch  in  der  Hitze  schwer,  in 
Aceton,  Chloroform  und  Aether  kaum. 
Sie  verlieren  ihr  Kristallwasser  bei  120°. 
Schmp.  267  bis  268°. 

Kodathylinbromathylat189). 
C21H28N03Br.  Man  I6st  121  g  Morphin 
in  500  ccm  Spiritus  unter  Zusatz  von 
23,5  Kalihydrat  und  digeriert  mit  65  g 
Bromathyl  einige  Stuuden  bei  80°.  Man 
verdampft  zur  Trockne  und  kristallisiert 
den  Riickstand  aus  400  bis  500  g  Wasser 
urn.  Natiirlich  kann  die  Verbindung 
auch  aus  Kodathylin  direkt  erhalten 
werden.191)  Glanzlose,  weifie  Nadelchen, 
die  3  bis  4  Molekiile  Kristallwasser 
enthalten,  wasserfrei  bei  225°  schmelzen 
und  in  Wasser,  Methyl-  und  Aethyl- 
alkohol  leicht  lOslich  sind,  in  Aceton 
und  Chloroform  schwer,  in  Aether  nicht. 

Alle  diese  quaternaren  Salze  lo*sen 
sich  mit  neutraler  Reaktion  in  Wasser. 
Die  LOsung  bleibt  bei  Zusatz  yon  Alkali- 
karbonat  klar  und  gibt  keine  Eisen- 
chloridreaktion.  Mit  den  gebrauchlichen 
Alkaloidreagenzien  (Jodjodkalium,  Pikrin- 
saure,  Phosphorwolframsaure,  Phosphor- 
molybdansaure)  gibt  sie  Niederschlage. 

Apomorphinchlormethylat. 
C17H17N02  .  CH3C1.     Apomorphin    wird 
durch  Ueberfuhrung  in  quaternare  Salze 


i*>)  DRP.  166  362. 

19T)  Qrimaux,    Ann.    de    chim.    et  de  phys. 
[5]    27,  278. 

I9i)  DRP.  175  796. 
*•«)  Bernh.  Jacket,  Diss.  Berlin  1901,  S.  18. 


wesentlich  veredelt.  Es  ist  amorph  und 
sowohl  fest  wie  in  LOsung  wie  in  Form 
der  Salze  wenig  haltbar.  Letztere  sind 
zudem  schwer  I5slich.  Alle  diese  Uebel- 
stande  finden  sich  bei  den  Apomorphin- 
salzen  nicht.  Letztere  sind  aber  auch 
gleichzeitig  in  ihrer  Wirkung  verbessert 
worden.  Das  Jodmethylat192)  ist  fur 
Heilzwecke  wegen  seiner  Nebenwirk- 
ungen  nicht  geeignet,  wohl  aber  die 
Chlor-  und  Bromalkylate,  das  Sulfat, 
Acetat  usw.  Die  Darstellung193)  erfolgt 
nach  bekanuten  Verfahren. 

51  g  Apomorphin  Jodmethylat  werden  in 
Alkohol  mit  etwa  40  g  frischem  Chlor- 
silber  geschiittelt,  bis  im  Filtrat  kein 
Jod  mehr  nachweisbar  ist.  Das  Filtrat 
wird  abdestilliert  und  liefert  bei 
starkem  Abkiihlen  farblose,  glanzende 
Prismen,  Schmp.  205  bis  210°,  in  Wasser 
sehr  leicht  lOslich,  leicht  in  warmem 
Methyl  -  und  Aethylalkohol ,  nicht  in 
Aether.  Die  Verbindung  wird  auch  aus 
Apomorphin  entsprechend  dem  unten 
beschriebenen  Brommetbylat  erhalten194). 

Apomorphinbrommethylat  195) 
(Euporphin).  C17H17N02.CH3Br.  Zu 
eiiier  LOsung  von  61  g  Apomorphin- 
jodmethylat  in  Methylalkohol  gibt  man 
allmahlich  20  bis  30  g  Silbersulfat  unter 
Schiitteln  hinzu.  Sobald  das  Filtrat 
jodfrei  ist,  fallt  man  die  Schwefelsaure 
durch  Baryt,  den  UeberschuB  des  letz- 
teren  durch  Kohlensfiure  aus,  neutral- 
isiert das  Filtrat  genau  mit  methyl- 
alkoholischer  Bromwasserstoffsaure  und 
dampft  es  auf  etwa  100  ccm  ein.  Durch 
Zusatz  von  400  bis  500  ccm  Aceton 
wird  das  Brommethylat  kristallinisch 
abgeschieden. 

Eine  LOsung  von  266  g  Apomorphin 
in  9  L  Aether  wird  mit  100  g  Brom- 
methyl  gemischt.  Nach  3  bis  4  Tagen 
ist  die  Reaktion  beendet.  Man  saugt 
das  Salz  ab  usw. 


M)  DRP.  158620,  Kl.  12p.,  30  Juli  1903, 
Dr.  Robert  Pachorr,  Berlin. 

M)  DRP.  167  879,  Kl.  12  p,  30.  Juli  1903, 
J.  D.  Riedel,  Berlin. 

1951  DRP.  158  620;  Phann.  Zentralh.  45  [1907], 
416,  535 ;  46  [1905],  175,  230. 


Eine  LOsung  von  100  g  Apomorphin 
in  3  L  Aether  wird  mit  100  g  Dimethyl- 
sulfat  versetzt 196).  In  einigen  Tagen 
hat  sich  ein  farbloser  oder  grunlicher 
Sirup  des  quaternaren  Salzes  abgeschie- 
den.  Dieser  wird  in  200  g  Wasser 
gelOst  und  mit  400  ccm  gesattigter  Brom- 
kaliumlo'sung  zerlegt.  Das  Brommethylat 
fallt  als  zaher  Sirup  aus.  Es  wird  zur 
Reinigung  in  200  ccm  Methylalkohol 
aufgenommen  und  aus  dem  Filtrat  durch 
die  doppelte  Raummenge  Aceton  kristall- 
inisch  ausgefallt. 

Farblose  Schuppen  oder  6-seitige 
Flatten,  die  1  Molekiil  Kristallaceton 
enthalten;  glanzende  Nadeln  aus  Methyl- 
alkohol. Schmp.  180°  nach  dem  Trock- 
nen.  Sehr  leicht  I5slich  in  Wasser, 
leicht  in  Methyl-  und  Aethylalkohol, 
wenig  in  Aceton,  nicht  in  Aether.  M. 
Mickaelis™1)  fiihrte  das  Euporphin  in 
die  Heilkunde  ein.  In  Verbindung  mit 
wenig  Morphin  wird  es  besonders  bei 
akuter  und  chronischer  Bronchitis,  Asth- 
ma, Pneumonie  und  Phthisis  angewen- 
det.  Es  erzeugt  weniger  Brechreiz  und 
wirkt  nicht  so  stark  auf  das  Herz  wie 
Apomorphin198).  Deshalb  kann  es  langere 
Zeit  hindurch  gegeben  werden.  Es  be- 
wahrte  sich  ferner  auch  bei  Typhus- 
fallen,  die  durch  schwere  Bronchitis 
oder  krupSse  Pneumonie  kompliziert 
war  en. 

Apomorphinmethylnitrat195). 
C17H17N02.CH3N03.     133  g  Base  werden 
in  4  bis  5  L  Aether  gelost  und  mit  45  g 
Methylnitrat   im    wohl    verschlossenen 
GefaB  bei  Zimmerwarme  stehen  gelassen, 
bis  die  Reaktion  neutral  geworden  ist. 
Das  Salz   hat   sich    dann   kristallinisch 
abgeschieden.    Es  wird  aus  einem  Ge- 
misch    von    Alkohol    und   Aceton   um- 
kristallisiert.      Farblose  Blattchen;    in 
Wasser  und  Alkohol  leicht  loslich. 
b)  Thebai'n 
C19  H21  N03. 

Die  Base  ist  mehrfach  der  Einwirk- 
ung  von  Reagenzien  unterworfen  worden, 


193)  DRP.  167  879. 

197)  Klin,  therap.  Wochenschr.  1901,  Nr.  24, 
660. 

188)  Conf.  A.  Schufoe,  Berl.  klin.  Wochen- 
schrift  1906,  Nr.  12,  S.  349. 


in  der  Hoffnung,  therapeutisch  wert- 
vollere  Korper  zu  erhalten.  Doch  1st 
tiber  den  Erfolg  nichts  bekannt  geworden. 
Durch  Oxydation  mit  Ozon199)  gelangt 
man  zu  einer  bei  125  bis  126°  schmelz- 
enden  Verbindung  der  Formel  C19H2iN05, 
welche  aus  Aether  in  glanzenden  Nadeln 
oder  in  Blattchen  kristallisiert. 

Die  Einwirkung  von  Grignard- 
I5sung  auf  Thebain  hat  Freund™) 
untersucht.  Zu  einer  solchen  Losung, 
dargestellt  aus  50  g  Brombenzol,  8  g 
Magnesium  und  400  g  Eitelather  gibt 
man  50  g  Thebain.  Das  Reaktions- 
erzeugnis  wird  mit  Wasser  und  dann 
mit  Essigsaure  behandelt,  und  die  L5s- 
ung  schlieBlich  mit  Jodkalium  in  das 
Salz  C25H27N03.HJ  iibergefuhrt.  Es 
schmilzt  bei  230  bis  232°.  Oder  man 
fallt  die  LOsung  mit  Ammoniak,  zieht 
den  Niederschlag  mit  Alkohol  aus  und 
gewinnt  den  neuen  Korper  als  salz- 
saures  Salz,  das  mit  1  Molektil  Kristall- 
alkohol  ausfallt.  Die  Base  schmilzt  bei 
62  bis  63°  (Saulen  aus  wenig  Alkohol, 
in  Alkali  loslich),  das  Bromhydrat  bei 
190  bis  195°.  Ganz  analog  erhalt 
man  die  Benzylbase  durch  Einwirkung 
von  6,2  g  Thebain  auf  eine  aus  2  g 
Magnesium  und  10,12  g  Benzylchlorid 
dargestellte  Grignardlflsung  als  ein 
fast  weifies  Pulver. 

c)  Narkotin    « 
C22  H23  N07. 

Die  Konstitution  des  Alkaloids  ist 
dank  den  Arbeiten  von  Freund  und  an- 
deren  Forschern  geklart.  Eine  Anzahl 
von  AbkOmmlingen  wurde  dargestellt, 
urn  eine  Entgiftung  der  Base  zu  be- 
werkstelligen.  Sie  enthalten  noch  das 
ganze  Molekiil.  Eine  zweite  Gruppe 
bildet  das  Spaltungsprodukt  Kotarnin 
nebst  seinen  Salzen  und  Abkommlingen. 

1.    Narkotin  verbindung  en. 

Narkotinsulfosaure201) 
C22H23N010S.    Man  mischt  10  L  Essig- 


199)  DRP.  201324,   Kl.  12  p,    27.  Sept.  1907, 
J.  D.  Eiedel,  A.-G.,  Berlin. 

200)  DRP.  181  510,  Kl.  12p,  7.  Oktober  1905, 
erloschen  Juli  1907. 

201)  DRP.    188054,  Kl.    12  p,   3.  Mai   1906, 
Knoll  &  Co.,  Ludwigshafen  a.  Rh. 


saureanhydrid  und  1L  lOOproz.Schwefel- 
saure  mit  der  Vorsicht,  dafi  die  Warme 
30°  Dicht  ubersteigt,  tragt  dann  1  kg 
Narkotin  ein,  ohne  die  angegebene 
Warmegrenze  zu  uberschreiten,  und 
fallt  die  Sulfosaure  durch  Aether  aus. 
Sie  ist  in  Wasser  leicht  mit  saurer  Re- 
aktion  iQslich,  ferner  in  Alkalien  und 
in  verdiinntem  Alkohol.  Mit  Jodkalium- 
quecksilber  und  Jodjodkalium  gibt  sie 
keine  Fallung. 

Acetylnarkotin202)  C24H25N08, 
entsteht,  wenn  man  wie  eben  angegeben 
verfahrt,  aber  das  Gemisch  von  Schwefel- 
saure  und  Essigsaureanhydrid  vor  dem 
Eintragen  der  Base  bis  zum  Verschwin- 
den  der  Schwefelsaurereaktion  erhitzt 
und  die  Mischung  eine  halbe  Stunde 
auf  etwa  80°  erwarmt.  Es  wird  mit 
Aether  aus  dem  Reaktionsgemisch  ab- 
geschieden,  ist  sehr  leicht  lOslich  in 
Wasser,  wird  aber  durch  Ammoniak  in 
Kristallen  ausgefallt.  Schmp.  159  bis 
161°,  leicht  loslich  in  Sauren,  lo"slich  in 
Alkohol,  unloslich  in  Alkalien.  Substanz 
gibt  in  saurer  Losung  mit  Jodjodkal- 
ium und  Jodkaliumquecksilber  Nieder- 
schlage. 

Methylnarkotamid203) 
C23H28N207.  Substanz  entsteht  aus  Nar- 
kotinmethylbromid  (C22  H23  N07 .  CH3Br) 
Oder  Methylnarkotin  (C22H22(CH3)N07 ) 
durch  Bin  wirkung  von  Ammoniak.  WeiBe 
mikroskopische  Rhomboeder,  in  Alko- 
hol loslich,  in  Wasser  unlOslich.  Schmp. 
178°. 

Methylnarkotamid  besitzt  keine  Vor- 
zuge  vor  dem  Morphin  und  Kodein.  Es 
wirkt  nicht  sicher  und  gleichmaBiggenug. 

Aethylnarkotamid  C2iH30N207, 
analog  erhalten.  Schmp.  111°,  in  Al- 
kohol lOslich,  in  Wasser  unlOslich. 

Methylnarkotimid  C23H26N206. 
Entsteht  durch  Einwirkung  von  Sauren 
oder  Alkalien  auf  das  Amid.  Gelbe 
gut  kristallisierte  Verbindung. 


a*)  DRP.  188055,  Kl.  12  p,  3.  Mai  1906, 
Knoll  <Sb  Co.,  Ludwigshafen  a.  Rh. 

2°3)  DRP.  58  394,  Kl.  12,  2.  Aug.  1890.  Dr. 
Martin  Freund  und  Dr.  Max  Helm  in  Berlin; 
erloschen  Dezember  1894. 


Aethylnarkotimid  C24H28N206; 
ahnelt  der  vorigen  Substanz. 

2.    Kotarningruppe. 

Kotarnin  C12H13N03  +  H20,  ist  ein 
Abbauprodukt  des  Narkotins  und  wird 
durch  Oxydation  des  Alkaloids  neben 
Opiumsaure  gewonnen.  Man  erwarmt 
1  T.  Base  mit  2,8  T.  Salpetersfture 
(1,4)  und  8  T.  Wasser  auf  49°,  filtriert 
ab,  sobald  sich  keine  Flocken  mehr  ab- 
scheiden  und  fallt  das  Filtrat  durch 
Kali204).  Oder  man  tragt  in  eine 
kochende  LOsung  von  2  T.  Narkotin  in 
30  T.  Wasser  und  3  T.  Schwefelsfture 
3  T.  Braunstein  (60  pZt  Mn02-Gehalt) 
ein.  Dann  lafit  man  erkalten,  filtriert 
nach  einigen  Stunden  die  Opiansaure 
ab,  neutralisiert  im  Filtrat  die  meiste 
Saure  mit  Kalk,  setzt  darn  Soda  hinzu 
und  fallt  das  Kotarnin  durch  konzen- 
trierte  Natronlauge  aus205).  Es  wird 
aus  Benzol  umkristallisiert.  Farblose 
Nadeln  vom  Schmp.  132  bis  135  °  (unter 
Zersetzung),  wenig  lo'slich  in  kaltem 
Wasser,  leicht  in  Alkohol  und  Aether, 
frisch  gefallt  auch  in  Ammoniak  und 
Soda,  aber  nur  sehr  wenig  in  Kali- 
iauge. 

Das  ChlorhydratC12H13N03 .HCl-f-H20 
(Styptic in)  bildet  gelbe,  in  Wasser 
und  Weingeist  Iflsliche  Kristalle.  Es 
hat  sich  als  ungemein  wertvolles  blut- 
stillendes 206),  schmerzlinderndes  und  be- 
ruhigendes  Mittel,  besonders  in  der  Ge- 
burtshilfe  erwiesen.  Es  empfiehlt  sich 
besonders  bei  dysmenorrhoischen  Zu- 
standen,  bei  starkem  BlutfluB,  bei  Blut- 
ungen  in  den  Wechseljahren,  bei  man- 
gelhafter  Riickbildung  der  Gebarmutter, 
nach  Geburt  und  Abort,  ferner  bei 
Blasenblutung.  Die  anerkennenden  Ver- 
Offentlichungen207)  iiber  das  Mittel  reichen 
bis  in  die  neueste  Zeit.  Es  ist  selbst 


2W)  Anderson,  Ann.  86,  187. 

205)  Beckett  und  Wright,  Journ.  chem.  soc., 
London  28,  675. 

«*)  Gottschalk,  Therap.  Monatsh.  1895,  S.  646; 
Pharm.  Zentralh.  36  [1895],  410,  741 ;  40  [1899], 
771;  41  [19001,  208;  43  [1902],  164,  321,  511; 
46  [1905],  14,  64  >. 

207)  M.  Nassauer,  Therap.  Wochenschr.  1'97, 
Nr.  32  und  33;  H.  Qartig,  Therap.  Mooatsh. 
1896,  Nr.  2  usw. 
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bei  andauerndem  Gebrauch  unschadlich 
und  ohne  Nebenwirkungen.  Es  wird 
schliefilich  auch  mit  Erfolg  zur  Stillung 
von  Blutungen  nach  Zahnoperationen, 
bei  Nasenblutung,  bei  blutenden  Ge- 
schwiiren  und  manchen  Abszessen  an- 
gewandt. 

Kotarnin-Eisenchlorid208) 
(C12H14N03C1)2 .  Fe2C)6.  Man  I9st  285  g 
Kotarnin  und  360  g  25proz.  Salzsaure 
in  2,5  kg  Eitelalkohol  und  lafit  eine 
Mischung  von  675  g  EisenchloridlOsung 
(1,28)  mit  2,5  kg  Eitelalkohol  dazu- 
fliefien.  Nach  einiger  Zeit  scheiden 
sich  feine  orangefarbene  Blattchen  aus, 
die  nach  kurzer  Beruhrung  mit  der 
Mutterlauge  zu  derben  blutroten  Ge- 
bilden  zusammensintern.  Schmp.  104 
bis  105°,  in  Wasser  und  vprdiinntem 
Alkohol  leicht  lOslich,  in  Eitelalkohol 
schwerer,  in  Aether  fast  unlo*slich.  Die 
wasserige  Losung  zersetzt  sich  beim 
Kochen. 

Die  Verbindung  ist  eine  Vereinigung 
yon  zwei  blutstillenden  Mitteln,  die  sich 
in  ihrer  Wirkungsweise  erganzen.  Ko- 
tarnin wirkt  auf  die  GefaBnerven  ein, 
ist  aber  nicht  von  dauerndem  Erfolg, 
wahrend  Eisenchlorid  eine  bleibende 
Gerinnung  des  Blutes  erzeugt. 

Kotarninphthalat  (Styptol)  209). 
Kotarnin  bildet  ein  neutrales  und  saures 
Salz  mit  Phthalsaure.  237  g  Kotarnin 
und  85  g  Phthalsaure  werden  innig  ge- 
mischt  und  mit  wenig  Wasser  oder  Me- 
thylalkohol  verrieben.  Oder  474  g  Ko- 
tarnin und  148  g  Phthalsaureanhydrid 
werden  mit  Aether  geschuttelt,  bis  eine 
Probe  in  Wasser  leicht  lOslich  ist.  Der 
Schmp.  des  neutralen  Salzes  ist  102 
bis  103°.  Es  lo'st  sich  in  weniger  als 
1  T.  Wasser.  Saures  Salz :  300  g  Ko- 
tarninhydrochlorat  und  200  g  Natrium- 
phthalat  werden  mit  500  g  Alkohol  ver- 
rieben und  kurze  Zeit  erwarmt.  Aus 


208)  DRP.    161400,   Kl.  12  p.,    3.  Dez.   1903, 
Dr.  Arnold  Voswinkel  in  Berlin. 

209)  DRP.  175079,   Kl.  12p,  9.  Januar  1903, 
Knoll  &  Co..  Ludwigshafen  a.  Rh. 

DRP.  180395,  Kl.  12p,  11.  Februar  1905, 
Zus.-Pat.  zu  DRP.  175  079,  Knoll  &  Co.,  Lud- 
wigshafen a.  Rh. ;  Pharm.  Zentralh.  44  [1903], 
500;  46  [1905],  14,  692;  47  [1906],  243;  49 
[1908],  296,  496,  865;  50  [1909],  392. 


dem  Filtrat  kristallisiert  das  neue  Salz 
aus.  Oder  148  g  gepulvertes  Phthal- 
saureanbydrid  werden  in  Aether  ver- 
teilt.  Dazu  schuttet  man  allmahlich 
237  g  Kotarnin.  Schmp.  etwa  115°. 
Substanz  lost  sich  in  etwa  50  T.  Wasser. 
Die  Wahl  der  Bestandteile  des  Salzes 
ist  sehr  gliicklich,  weil  die  Phthalsaure 
selbst  blutstillend  und  entzundungs- 
widrig  ist.  Bei  Blutungen  der  Gebar- 
mutter  tritt  die  Wirkung  rascher  und 
mit  geringerer  Gabe  ein,  als  bei  An- 
wendung  anderer  Kotarninsalze.  Nach 
Ausdriicken  von  Akneknoten  und  Fu- 
runkeln  genugt  ein  Staubchen,  um  die 
Blutung  zu  stillen210). 

Kotarnincholat211).  Man  lafit 
Kotarnin  und  Chokaure  in  molekularen 
Mengen  auf  einander  einwirken,  oder 
man  setzt  das  Chlorhydrat  des  Alkaloids 
mit  dem  Natriumsalz  der  Saure  um. 
Schwach  gelbes  Pulver,  in  Wasser  und 
Alkohol  leicht  lo"slich,  in  Benzol  und 
Benzin  unloslich.  Schmp.  118  bis  120° 
(Zersetzung). 

Hydrokotarnin 

C12H15N03  -f  V?H20.  Man  tragt  Zink- 
granalien  in  eine  kalte  verdunnte  LOs- 
ung  von  Kotarnin  ein,  iibersattigt  nach 
einigen  Tagen  mit  Ammoniak  und 
schuttelt  die  Losung  mit  Aether  aus212). 
Besser  ist  das  elek tr  oly  tische  Verf  ahren2 13). 
Man  lost  100  g  Rohkotarnin  in  der  5- 
fachen  Menge  yerdiinnter  Schwefelsaure. 
Die  Flussigkeit  wird  in  eine  Tonzelle 
gefullt,  die  als  Kathode  ein  Platinblech 
enthalt  und  mit  Schwefelsaure  derselben 
Konzentration  umgeben  ist  Der  Strom 
hat  2  Amp.  und  4  Volt.  In  einer  Stunde 
ist  die  Reduktion  beendet.  Monokline 
Prismen  aus  Aether,  Schmp.  55°. 


210)  E.  Kat*,   Therap.  Monatsh.  1903,   Nr.  6. 
S.  314;  J.  Arons,  Medical  Press.  1906,   Nr.  3 
u.  a.  m. 

211)  DRP.    206696,   Kl.  12p,   29.  Sept.  1907, 
F.  Hoffmann-La  Roche,  Basel. 

DRP.    208923,    Kl    12p,   16.  Juli   1908,   F. 
Hoffmann- La  Roche,  Basel. 

212)  Beckett   &    Wright,   Joarn     chem.    soc., 
London  28,  577. 

213)  DRP.  94  949,    Kl.  12.  29.  Jan.  1897,  Dr. 
Richard  Wolffenstein    und    JLrich   Bandow   in 
Berlin. 
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d)  Narcein 

3H20. 

Das  Narcein  hat  nur  geringe  Be- 
deutung  fiir  die  Heilkunde.  Es  ist  tiber- 
wiegend  aus  wissensehaftlichen  Griinden 
viel  bearbeitet  worden.  Wenn  man  sich 
die  Formel,  die  Freund  aufgestellt  und 
bewiesen  hat214),  vergegenwartigt,  dann 
beobachtet  man,  dafi  sie  an  4  Stellen 
von  Reagenzien  leicht  angegriffen  wer- 
den  kann.  1.  An  der  CH2-Gruppe, 
2.  an  der  C02H-Gruppe,  3.  am  tertiaren 
Stickstoffatom,  4.  an  der  Keton-Gruppe, 
die  uns  hier  nichts  weiter  angeht.  Wenn 
das  Karboxyl  mit  der  CH2-Gruppe  unter 
Wasseraustritt  reagiert,  dann  entsteht 
dasAponarcein.SeineSalze(C23H26N08Me) 
lassen  sich  leicht  reinigen,  well  sie  wohl 
kristallisiert  sind,  and  eignen  sich  des- 
halb  vorziiglich  zur  Darstellung  von 
chemisch  reinem  Narcem215). 

Man  tragt  1  T.  Handelsnarcein  in 
10  T.  konzentrierte  Natronlauge  (am 
besten  vom  spez.  Gew.  1,38)  ein  und 
erhitzt  vorsichtig  4  bis  5  Minuten  auf 
etwa  60  bis  70°.  Es  scheidet  sich  eine 
wachsartige  Masse  aus,  die  beim  Erkalten 
kristallinisch  erstarrt  "Dieses  Natrium- 
salz  des  Aponarceins  wird  nach  dem 
Trocknen  in  wenig  Eitelalkohol  gelOst 
und  durch  Zusatz  von  Aether  zur  Kri- 
stallisation  gebracht.  Es  bildet  weifie 
Rosetten  oder  Nadeln.  Sie  werden  in 
wftsseriger  Lflsung  durch  Kohlensaure 
zeilegt  und  scheiden  dann  reines  Nar- 
cem ab  (Schmp.  170°). 

Narcein  erhalt  man  ferner  aus  Nar 
kotin,  wenn  man  dessen  Chlormethyl- 
additionsprodukt  in  Wasser  Iflst  und 
mit  Natronlauge  versetzt.  Es  scheidet 
sich  eine  halbfeste  Verbindung,  wahr- 
scheinlich  Narkotinmethyihydroxyd,  aus, 
die  beim  Stehen  oder  Erwarmen  mit 
Wasser  in  Narcein  iibergeht 216). 

Horn  on  a  rce  in216)  C24H28N08,  wird 
vOllig  analog  aus  Narkotinathylchlorid 
erhalten,  ist  dem  Narcem  sehr  Shnlich 
und  kristallisiert  aus  Wasser,  in  dem 
es  ziemlich  schwer  lOslich  ist,  in  farb- 

214 )  Ann.  277,  20;  Her.  40,  194. 
«»)  DRP.  68419,  29.  M«  1892;  Dr.  Martin 
Ireund  und    George  B.  Frankforter  in  Berlin. 


losen,  kleinen  konzentrisch  gruppierten 
Nadeln. 

Aponarcein215)  C23H27N08.  Die 
eitelalkoholische  Losung  des  wie  be- 
schrieben  gewonnenen  Natriumsalzes  wird 
mit  der  berechneten  Menge  alkoholischer 
Salzsaure  gelinde  erwftrmt.  Aus  dem 
Filtrat  kristallisiert  die  Base  in  derben 
kurzen  Kristallsaulen  vom  Schmp.  157 
bis  158°  aus.  Sie  ist  in  Wasser  leichter 
Ittslich  als  Narcem,  in  das  sie  beim 
Kochen  der  Lflsung  tibergeht.  Mit 
iiberschiissiger  alkoholischer  Salzsaare 
erhSlt  man  ein  Chlorhydrat  vom  Schmp. 
160°  in  weiBen  durchsichtigen  Saulen. 

Auch  durch  Behandlung  mit  Kon- 
densationsmitteln  (Salzsaure,  Phosphor- 
oxychlorid,  Phosgen,  Benzoyl-  und  Acetyl- 
chlorid)  kann  man  Narcein  in  Aponarcein 
iiberfiihren217;.  Man  erhitzt  z.  B.  1  kg 
Narcein  mit  1  kg  Phosphoroxychlorid 
bis  zur  Beendigung  der  Salzsfiureent- 
wicklung.  Durch  Aetherzusatz  wird  das 
salzsaure  Aponarcein  olig  abgeschieden. 
Beim  Aufnehmen  mit  Eiswasser  kristall- 
isiert es  in  langen  gelbea  Nadeln  vom 
Schmp.  144°  aus.  Es  ist  in  kaltem 
Wasser  schwer  IcJslich,  in  heifiem  leichter 
und  gibt  mit  den  iiblichen  Alkaloid- 
reagenzien  Niederschlagft.  Die  Base 
bildet  gelbe  Nadeln  vom  Schmp.  112 
bis  115°,  in  heiBem  Wasser  fast  unlos- 
lich,  in  Aether  schwer  lOslich,  leicht  in 
Alkohol,  Toluol,  Benzol,  Chloroform, 
Aceton.  Die  physiologische  Wirkung 
der  Substanz  ist  starker  als  die  des 
Narceins. 

NarceYnnatrium-Natriumsali- 
zylat  (Antispasmin218)  enthalt  auf 
1  Molekul  der  Base  3  Molekule  Natrium- 
salizylat.  WeiBliches,  schwach  hygro- 
skopisches  Pulver,  in  Wasser  sehr  leicht 
mit  alkalischer  Reaktion  lOslich.  Es 
entha'it  etwa  60  pZt  Narcein  und  wird 
durch  Kohlensaure  zersetzt.  Es  ist 
nach  Demme  (Bern)  ein  treffliches  Schlaf- 
und  Beruhigungsmittel  bei  schmerzhaften 


216)  DRP.  44  890,  KI.  12,  1.  NOT.  1887,  Dr, 
W.  Roser  in  Mai  burg;  Ann.  247,  169 

2*7,  DRP.  187138,  Kl.  12  p,  21.  April  1906, 
Knoll  &  Co.,  Ludwigshafen  a.  Rh. 

218)  Pharm.  Zeotralh.  34  [18931,  66,  58, 173; 
36  [1895],  68 ;  87  [1896],  65,  107. 
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Leiden,  besonders  Krampfzustanden  und 
Keuchhusten.  Durchaus  unschadlich,  1st 
es  bei  Erwachsenen  als  Schlafmittel  be- 
sonders wertvoll.  Es  zeigt  im  allge- 
meinen  die  Eigenschaften  des  Morphins, 
aber  in  etwa  40  bis  50  mal  schwacherer 
Art.  Die  Darstellung  alkylierterNarce'ine 
(Homonarcei'ne)  gelingt,  wenn  man  die 
Basen  in  alkalischer  Losung  mit  Alkyl- 
sulfaten219),  Jodalkylen  und  ahnlichen 
Alkylierungsmitteln  behandelt.220) 

Methylnarcei'n.  C24H29N08.  Man 
schiittelt  1  kg  Narcei'n  mit  der  aqui- 
valenten  Menge  Normal-Natronlauge  und 
mit  300  g  Dimethylsulfat. 

1  kg  Narcei'n  wird  mit  alkoholischem 
Kali  und  400  g  Trimethylphosphat  einige 
Zeit  erhitzt220).  Schmp.  266°.  Das  aus 
Alkohol  umkristallisierte  Chlorhydrat 
schmilzt  bei  243°  221).  , 

Aethylnarcei'n  (Narcyl). 
C25H31  N08 .  HC1.  Man  behandelt  1  kg 
Narcei'n  in  alkalischer  Losung  mit  450  g 
Diathylsulfat  oder  erwarmt  es  mit  der 
berechneten  Menge  alkoholischem  Kali 
und  250  g  Bromathyl  auf  dem  Wasser- 
bade.  Schmp.  175  bis  177°.  Schmelz- 
punkt  des  Chlorhydrate  231° 221).  Narcyl 
lost  sich  in  etwa  50  T.  Wasser,  leichter 
in  Weingeist  und  Chloroform.  Es  ist 
ein  sehr  gutes  Schlaf-,222)  Krampf-  und 
Beruhigungsmittel 223),  dem  die  Neben- 
wirkungen  des  Morphins  abgehen.  Es 
bewahrt  sich  deshalb  bei  Husten,  Keuch- 
husten, chronischer  Bronchitis  und  In- 
fluenza -  -  wie  zahlreiche  Aerzte  beob- 
achten  konnten,  —  ohne  allerdings  vor 
reinem  Narcei'n  Vorziige  zu  haben. 

Methylhomonarcein 
C25H31N08.     1    kg   Homonarcein   wird 
mit  333  g  Dimethylsulfat  und  Normal- 
Natronlauge    geschiittelt.      Chlorhydrat 
schmilzt  bei  231  bis  233°. 

Aethylhomonarcein 


2W)  DRP.  174380,  Kl.  12p,  8.  Februar  1906, 
Knoll  &  <7o.,  Ludwigshafen  a.  Rh. 

220)  DRP.  183589;  Kl.  I2p,  20.  Mai  1905, 
Knoll  &  Co. ,  Ludwigshafen  a.  Rh. 

2'^ij  Goof.  A.  Tambaeh  &  C.  Jaeger^  Ann. 
349,  185  ff. 

222)  J.  Noe,   Archives   generates   do  medicine 
Ferr.  1904. 

223)  A.  Martinet,  Presse  medicale  1904,  Nr.  69, 
549;  Pharm.   Zentralh.   46  [1904],    361,   706; 
46  [1905],  620. 


1  kg  HomonarceXn  wird  mit  400  g  Di- 
athylsulfat und  Normal-Natronlauge  ge- 
schiittelt.  Schmp.  des  Chlorhydrats 


Ester  des  Narceins  werden  in  iiblicher 
Weise  erhalten. 

Narceiinmethylesterhydrochlo- 
rat224)C23H26N08.CH3.HCl.  lOOg  Narcein 
(Pseudonarceia)  werden  in  etwa  400  g 
Methylalkohol  verteilt  und  mit  100  T. 
methylalkoholischer  Salzsaure  gekocht. 
Zunachst  scheidet  sich  ein  Salz 
C23H27N08 .  HC1  +  CH40  aus,  das  sich 
aber  nach  3-stiindigem  Kochen  wieder 
gelost  hat.  Nach  starkem  Eindampfen 
kristallisiert  das  Chlorhydrat  des  Esters 
aus.  Rechtwinklige  Tafeln  aus  Wasser. 
Schmp.  150  bis  15 1°. 

Narceiinathylesterhydrochlo- 
rat  C23H26N08 .  C2H5 .  HC1.  Wird  ana- 
log erhalten225).  Es  geniigt  aber  auch, 
wenn  man  die  Base  mit  3-  bis  5proz. 
alkoholischer  Salzsaure  kocht 226).  Schmp. 
206  bis  207°. 

Homon  arc  ein  methyl  ester  hy- 
d  r  o  c  h  1  o  r  a  t 224)  C24H28N08 .  CH3 .  HC1. 
Schmp.  134  bis  135°. 

Homonarceinathylesterhydro- 
c  h  1  o  r  a  t 224)  C24  H28  N08  .  C2H5  .  HC1. 
Schmp.  168  bis  169  o. 

MethylnarceSnathylesterhy- 
drochlorat227)  C24H28N08.C2H5.HC1. 
Schmp.  214  bis  216°. 

Aet  hylnarceina*  thy  lest  erhy- 
dro  c  h  lo  ra  t227)  C25H30N08 .  C2H5 .  HC1. 
Schmp.  219°. 

"  Methylhomonarceinathylester- 
hydrochlor  a  1 227)C25H30N08.C2H5.HC1. 
Buschel  von  Prismen.  Schmp.  212  bis 
214°,  sehr  leicht  I5slich  in  Wasser, 
leicht  in  Eitelalkohol. 

Aethylhomonarcei'nathylester- 
hydrochlorat227)C26H32N08.C2H5.HCl. 

Schliefilich  sei  noch  eine  Anzahl  von 
NarcelnabkOmmlingen  quaternarer  Natur 
erwfihnt228),  die  sich  von  den  Narceinen, 
Alkylnarce'inen  und  ihren  Estern  ableiten. 


224)  DRP.  71  797,  Kl.  12,  28.  Febr.  1893,  Dr. 
Martin   Freind,   Berlin.     Erloschen  Juli  1904, 
Ann.  277,  48. 

225)  Ann.  277,  50. 

226)  Martin    Freund    und    Paul    Oppenheim, 
Ber.  40,  194;  42  1084. 

227)  DRP.  174  380. 
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Narcefndimethylsulfat 


20  T.  Narcein  werden  mit  6  T.  Di- 
methylsulfat  und  160  ccm  Eitelalkohol 
gekocht.  Nadeln  aus  Wasser.  Schmp. 
200  bis  2010. 

Narcein  at  hylesterjodmethylat 

3.  Schmp.  209  bis  211°. 


Nareeinathy  lesterjo  dathyl  at 
C25H3108N<C2J5.  Schmp.  191  bis  193°. 
Methyl  narceindimethylsul  fat 

prr 


1  kg  Narcein  wird  in  Alkohol  unter 
Zusatz  yon  1  Molekul  Kalihydrat  gelOst 
und  mit  2  Molekiilen  Dimethylsulfat 
auf  dem  Wasserbade  erwarmt.  Schmp. 
184  bis  186°. 
Methylnarceinjodmethylat. 

.     C28H26(CH3)08N<JH3. 

Aus    Narcein,    Jodmethyl    und   Alkali. 
Schmp.  207  bis  209°. 
Methylnarceintrimethylphosphat. 

C23  H26  (CH3)  08N  <po4(CH3)2- 
1  kg   Methylnarcein   wird   mit   295   g 
Trimethylphosphat  erwarmt.  Schmp.  des 
Chlorbydrats  196°. 

Methylnarceinbenzolsulfosaure- 
methylester. 

CH 

C23  H26  (CH3)  08  N<gQ33C6H5. 

Aus    1    kg  Narcein   und  360  g  Ester. 
Schmp.  des  Chlorhydrats  136°. 
Me  thylnarce'inmethylnitrat. 
CH 

^23^26  (CH3)  08  N<Cj^Q(  • 

Aus  1  kg  Methylnarcein  und  162  g  Me- 
thylnitrat  in  alkoholischer  LOsung. 
Aethylnarcein  jodmethyl  at. 

C23H26(C2H5)08N<JH3. 

Durch  2stundiges  Erhitzen  von  Aethyl- 
narcein mit  Jodmethyl  im  Autoklaven 
auf  80°.  Schmp.  140  bis  144°. 


228)  DRP.  186  884,  20.  April  1906,  Zus.-Pat. 
zu  DRP.  174380,  Knoll  <Sb  Co.,  Ludwigshafen 
a.  Rh. ;  Tamback  und  Jager  Ann.  34¥,  185  ff. 


Aethylnarceinjoda'thylat. 
C23H26(C2H5)08N<J2H5. 

Schmp.  177  bis  179°. 

Aethylnarceinathylesterjod- 
methylat. 


Schmp.  184  bis  185°. 

C)  Kokablatteralkaloide. 

Die  Erforschung  der  Konstitution  des 
Kokains  verdanken  wir  Einhorn  und 
Wilstatter,  die  seiner  physiologischen 
Wirkung  P.  Ehrlich.  Ein  Problem  von 
technischer  Bedeutung  war  die  Verwert- 
ung  der  das  Kokain  begleitenden  Al- 
kaloide,  die  auf  drei  Wegen  gelang: 
1.  Durch  Ueberfuhrung  der  Neben- 
alkaloide  in  Ekgonin,  Benzoyl-Ekgonin, 
Kokain.  2.  Durch  Ueberfuhrung  in  Ek- 
goninester  und  dessen  Umwandlung  in 
Kokain  und  Analoga.  3.  Durch  Urn- 
lagerung  in  Rechts-  Ekgonin  und  Rechts- 
Kokala. 
1.  Darstellung  derNebenalkaloide. 

Kokablatter  werden  mit  20  proz.  Soda- 
lOsung  befeuchtet  und  mit  Aether  aus- 
gezogen,  der  alle  Basen  aufnimmt.  Sie 
werden  ihm  mit  verdunnter  SalzsSure 
entzogen  und  durch  Soda  wieder  aus- 
gefallt.  Das  Basengemisch  wird  darauf 
in  wenig  heifiem  Alkohol  gelost.  Beim 
Erkalten  kristallisiert  Kokain  zum  gr6B- 
ten  Teile  aus.  Die  in  den  Mutterlaugen 
verbleibenden  Nebenalkaloide  werden 
durch  Abdampfen  gewonnen. 

Zur  Isolierung  der  Gesamtalkaloide 
kann  man  ein  Verf  ahren  229)  benutzen, 
das  auf  der  Fallung  als  Rhodanzink- 
doppelsalze  beruht.  Die  LQsung  der 
Alkaloide  mu6  frei  von  uberschiissiger 
Saure  sein.  Versetzt  man  sie  mit  Rho- 
danzink  oder  mit  einer  LOsung  von  Zink- 
sulfat  und  Rhodankalium,  so  fallt  das 
Salz  Zn(CNS)2  +  2  Coc.  HCNS  aus.  Es 
ist  in  Wasser  sehr  wenig,  in  2-  bis  4- 
proz.  Rhodanzinkldsung  gar  nicht  los- 
lich  und  schmilzt  bei80°.  DerNieder- 
schlag  wird  durch  Soda  zerlegt  oder 
das  Gemisch  von  Zinkkarbonat  und  Al- 
kaloiden  nach  dem  Trocknen  mit  Benzol 
oder  Aether  ausgezogen. 


229)  Robert  Henriqu**,  DRP.  77  437,   Kl.  12, 
29.  Marz  1894.    Erloschen  Juli  1895. 


2.    Verwertung  von  Neben- 
alkaloiden280). 

a)  Erstes  Verfahren231). 

E  k  g  o  n  i  n  232)  C9H15N03  +  H20.  Die 
Nebenalkaloide  werden  durch  Behand- 
lung  n.it  Sauren  oder  Alkalien  in  organ- 
ische  Saure  und  Ekgonin,  zumeist  auch 
noch  Methylalkohol  gespalten.  Am 
zweckmaBigsten  kocht  man  sie  1  bis  2 
Stunden  mit  einem  betrachtlichen  Ueber- 
schuB  von  Salzsaure  (1,1  bis  1,2),  filtriert 
nach  dem  Erkalten  von  den  ausgeschie- 
denen  organischen  Saureu  ab  und  dampft 
zur  Trockne  ein.  Der  mit  etwas 
warmem  Wasser  gewaschene  Salzriick- 
stand  ist  fast  reines  Ekgoninchlorhydrat. 

Die  Base  wird  durch  die  aquivalente 
Menge  Alkali  oder  Alkalikarbonat  frei- 
gemacht  und,  wenn  nOtig,  aus  Alkohol 
umkristallisiert. 

Benzoylekffonin233) 
C16H19N04  +  4H20.  Man  behandelt  Ek- 
gonin  trocken  oder  bei  Gegenwart  von 
etwas  Wasser  mit  Benzoylchlorid  oder 
Benzoesaureanhydrid,  wobei  man  die 
Mengenveihaltnisse  innerhalb  weiter 
Grenzen  wechseln  kann.  Am  besten 
wird  eine  heiBgesSttigte  Losung  von 
Ekgonin  (etwa  2  T.)  in  Wasser  (1  T.) 
mit  etwas  mehr  als  der  molekularen  Menge 
Benzoesiiureanhydrid  etwa  a/2  bis  1  Stunde 
gekocht.  Nach  dem  Erkalten  wird 
die  BenzoMure  ausgeathert.  Dann  er- 
starrt  die  wfisserige  LOsung  beim  Stehen 
oder  Schtitteln  zu  einem  Kristallbrei 
von  Benzoylekgonin.  Die  Mutterlauge 
enthalt  noch  etwas  Ausgangsmaterial, 
das  entweder  zurttckgewonnen  oder 
einer  nochmaligen  Benzoylierung  unter- 
worfen  wird. 

KokaXn  C17H2iN04.  Benzoylekgonin 
wird  in  bekannter  Weise  verestert. 

b)  Zweites  Verfahren234). 


230)  Ber.  21,  2342;  21,  665,  672,  2661. 

231)  DRP.  47602,  Kl.  12,  14.  Aug.  1888,  Dr. 
Carl    Liebermann    in    Berlin    und    Dr.    Frit% 
Qiesel  in  Braunschweig. 

*&)  Liebermann  und  Giesel  Ber.  21,  3197. 

230  Ber.  21,  3198. 

234)  DRP.  47  713,  KI.  12,  3.  Nov.  1888,  C.  F. 
Boehringer  &  Soehne  in  Waldhof  bei  Mann- 
heim; Einhorn  und  Klein,  Ber.  21,  2336. 


Ekgoninmethylester  C10H17N03. 
1  kg  Ekgoninhydrochlorat  wird  mit  10 
kg  wasserfreiem  Methylalkohol  iiber- 
gossen,  und  die  Mischung  mit  Chlor- 
wasserstoffgas  gesattigt.  Nach  Zusatz 
von  10  kg  Aether  zu  der  erkalteten 
Flussigkeit  kristallisiert  der  Ester  als 
Chorhydrat  aus.  Er  ist  in  Eitelalkohol, 
Aether,  Benzol  und  Benzin  schwer  10s- 
lich  und  wird  durch  Alkalien  nicht  ge- 
fallt,  aber  leicht  gespalten.  Prismen 
aus  Alkohol.  Schmp.  212°  unter  Zer- 
setzung. 

Kocht  man  die  Nebenalkaloide  oder 
ihre  salzsauren  Salze  mit  Methylalkohol 
und  Saure,  so  gehen  sie  in  Ekgonin- 
methylester liber,  indem  gleichzeitig 
Benzoesaure  und  andere  Sauren  oder 
deren  Ester  gebildet  werden235).  10  kg 
Nebenalkaloide  werden  mit  50  kg  Methyl- 
alkohol und  10  kgkonzentrierterSchwefel- 
saure  etwa  5  Stunden  auf  dem  Wasser - 
bade  erhitzt.  Dann  wird  der  iiber- 
schiissige  Alkohol  abdestilliert  bezw. 
verdampft.  Die  abgeschiedenen  Sauren 
und  ihre  Ester  werden  durch  Ausathern 
oder  Auschloroformieren  beseitigt.  Ftigt 
man  jetzt  soviel  Potasche  hinzu,  daB 
die  LOsung  akalisch  reagiert,  so  scheidet 
sich  ein  fester  weiBer  KOrper  sowie 
etwas  Harz  aus,  die  abfiltriert  werden. 
SchlieBlich  wird  mit  Potasche  uber- 
sattigt  und  der  Ekgoninmethylester  mit 
Chloroform  ausgeschiittelt. 

Nach  eben  diesem  Verfahren  erhalt 
man  Ekgoninathylester. 

Kokain  und  analogeAlkaloide236). 

K  ok  a  in.  1  kg  Ekgoninmethylester- 
hydrochlorat  wird  mit  1  kg  Benzoyl- 
chlorid einige  Stunden  im  Wasserbade 
erhitzt,  bis  die  Salzsaureentwicklung 
beendet  und  alles  zusammengeschmolzen 
ist.  Man  laugt  das  Koka'inchlorhydrat 
mit  Wasser  aus  und  fallt  durch  Soda 
die  freie  Base. 

Kokathylin  (Homokokalin) 
Ci8H23N04.  Ekgoninathylester  wird  nach 
obiger  Vorschrift  benzoyliert. 


235)  DRP.    76433,    Kl.    12,    22.   Febr.    1893 
Farbwerke  vorm.  Meister,   Lucius  &  Briining, 
Hoohst  a.  M. 

236)  DRP.  47  713. 
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o-Phthalyldiekgoninmethyl  ester 
C28H86N208.  Man  erhitzt  gleiche  Ge- 
wichtsteile  Ekgoninmethylesterhydro- 
chlorat  und  Phthalylchlorid  5  Stunden 
lang.  Der  neue  Ester  wird  durch  sein 
Bromhydrat  gereinigt.  Die  Base  1st  in 
Wasser  nicht  Iflslich,  leicht  in  Spiritus. 
Hire  Mineralsalze  sind  in  Wasser  leicht 
lOslich. 

Isovalerylekgonin  methyl  ester237) 
C15H25N04.  Aus  gleichen  T.  Isovaleryl- 
chlorid  und  Ekgoninmethyleaterhydro- 
chlorat  bei  Y2  sttindigem  Erhitzen  auf 
dem  Wasserbade.  Reinigung  durch  das 
Brom-  oder  Jodhydrat,  die  in  schOnen 
Bl&ttern  kristallisieren.  Die  Mineral- 
salze sind  in  Wasser  lOslich,  das  Ferro- 
cyanhydrat  schwer,  die  Base  gleich- 
falls. 

Phenylacetylekgoninm  ethyl- 
ester  C18H23N04.  Man  verfahrt  sinn- 
gemaB  nach  angegebener  Vorschrift. 
Die  Olige  Base  wird  in  eitelalkoholischer 
Losung  mit  Jodwasserstoffsaure  neutral- 
isiert,  und  das  Jodhydrat  durch  etwas 
Aether  ausgefallt.  Base  ist  in  Wasser 
nicht,  in  Alkohol  leicht  loslich. 

c)  Drittes  Verfahren238). 

Rechts-Ekgoninehlorhydrat 
C9H15N03 .  HC1. 

Wenn  man  die  Nebenalkaloide  oder 
Kokai'n  selbst,  sowie  ihre  Spaltungspro- 
dukte  (Cinnamyl-  und  Benzoylekgonin, 
Ekgoninmetbylester),  mit  fitzenden  oder 
kohlensauren  Alkalien  behandelt,  dann 
geben  sie  nicht  das  bei  198°  schmel- 
zende  Ekgonin,  sondern  bei  257°  schmel- 
zendes  Recktsekgonin,  das  nach  be- 
kanntem  Verfahren  in  Kokai'n  iiberge- 
fiihrt  wird.  Dieselbe  Behandlung  ver- 
wandelt  gewohnliches  in  rechtsdrehendes 
Ekgonin.  Man  erhitzt  gleiche  Teile 
Nebenalkaloide  und  Kalihydrat  mit  2  T. 
Wasser  18  Stunden  auf  dem  Wasser- 
bade, filtriert  von  geringen  Mengen 
amorpher  Alkaloide  ab  und  fallt  die 
organischen  Sauren  mit  Salzsaure  aus. 
Sie  werden  durch  Ausathern  beseitigt. 


237)  Einkom  und  JTfetn,  Ber.  21,  3337. 

288)  DRP.  55  338,  13.  Febr.  1890,  Boehring&r 
A  Soekne,  "Waldhof  b.  Mannhein,  Einhom  und 
Marquardt,  Ber,  23,  470. 


Dann  wird  die  Losung  eingedampft. 
Sie  gibt  an  kochenden  Spiritus  das  R- 
Ekgoninchlorhydrat  ab. 

Man  erwarmt  50  g  rohe  Nebenalkal- 
oide mit  15  g  Kali  und  100  g  Wasser 
18  bis  24  Stunden. 

Reines  Ekgonin  muB  zum  Zweck  der 
Umwandlung  mit  der  gleichen  Menge 
Kalibydrat  und  der  doppelten  Menge 
Wasser  etwa  70  Stunden,  Benzoyl-Ek- 
gonin  mit  der  gleichen  Menge  Kali- 
hydrat und  der  4fachen  Menge  Wasser 
18  Stunden  auf  dem  Wasserbade  erhitzt 
werden. 

Rechts-Ekgoninchlorhydrat239;  ist  in 
Wasser  sehr  leicht  lOslich,  in  Alkohol 
schwer.  Es  schmilzt  bei  233  bis  234°. 
Lange  monokline  Prismen. 

Rechts-Ekgoninmethylester240) 
C10H17N03.  Man  verestert  Rechts-Ek- 
gonin  in  iiblicher  Weise,  dunstet  den 
Methylalkohol  ab,  lost  das  Salz  in  Wasser, 
macht  mit  Soda  alkalisch  und  schuttelt 
den  Ester  mit  Chloroform  aus.  Pris- 
matische  Tafeln.  Schmp.  115°.  Nach 
dem  gleichen  Verfahren  gewinnt  man 
die  homologen  Ester. 

Rechts-Koka'in241)  C17  H2i  N04. 
Rechts-Ekgoninmethylester  wird  mit  2  T. 
Benzoylchlorid  kurze  Zeit  auf  150  bis 
160°  erhitzt.  Strahlig-kristallinische 
Masse.  Schmp.  46  bis  47°,  leicht  18s- 
lich  in  Aether,  Chloroform,  Benzol  und 
Ligroin.  Chlorhydrat:  weiBe,  prismat- 
ische  Nadeln  aus  Wasser.  Schmp.  209 
bis  210°.  Das  Jodhydrat  und  -nitrat 
sind  besonders  schwer  I5slich.  Die  Ver- 
bindung  anasthesiert  schneller  als  Ko- 
ka'in,  reizt  aber  das  Auge  mehr242). 

Benzoyl-R-Ekgoninathylester- 
hydrochlorat  C18H23  N04.HC1.H20. 
Dreieckige  Blattchen.  Schmp.  215°. 
Die  Base  kristallisiert  aus  Aether  in 
Prismen  vom  Schmp.  57°. 

Benzoyl  -R-  Ekgonin  p  ropy  1- 
esterhydrochlorat  Ci8H25N04.HCl 
+  H20,  flache  Prismen.  Schmp.  220°. 


2y9)  Einhorn  und  Marquardt,  Ber.  23,  979. 

24°)  Einhorn  und  Marquardt,  Ber.  23,  472; 
Liebermann  und  Giesel,  Ber.  23,  928. 

S41)  Ber.  23,  473  und  981,  Liebermann  und 
Qiesel  1.  c. 

2*0  A.  Haas,  Sudd.  Ipoth.-Ztg.  1890,  202. 
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Be  nzoyl -R-Ekgonin- is  obutyl- 
enterhydrochlorat  C2oH27N04 .  HC1. 
+  H20.  Schmp.  201°. 

Benzoyl-R-Ekgoninamylester- 
hydrochlorat  C2iH29N04.HCl.  Schmp. 
217°. 

Behandelt  man  Rechts-Ekgoninmethyl- 
ester  mit  Isovaleryl-,  Cinnamyl-  und 
Phthalylchlorid,  so  erhalt  man  nach 
zweckdienlicher  Verarbeitung  folgende 
Kflrper. 

Is  oval  eryl-R-Ekgoninm  ethyl  - 
esterhydrobromat  C15H25N04,HBr. 
Blattchen.  Schmp.  212°. 

Cinnamyl  -  R  -  Ekgoninmethyl- 
esterhydrochlorat  C19H23N04.HC1. 
Nadeln.  Schmp.  192°. 

o-Phthalyl-R-Ekgoninmethyl- 
esterhydrojodat.  Schmp.  241°. 

Man  kann  natiirlich  auch  R-Ekgonin 
mit  Benzoylchlorid  oder  Benzoesa'ure- 
anhydrid  in  Benzoyl- R-Ekgonin  iiber- 
fiihren  (C16H19N04.HC1,  Prismen.  Schmp. 
244  bis  245  °)243)  und  aus  diesem  die 
vordem  genannten  Ester  erhalten.  Letz- 
tere  verursachen  viel  schneller  Ana'sthesie 
als  Kokain. 

3.  Salze  und  Doppelsalze  des 
Koka'ins. 

AuBer  dem  Chlorhydrat  haben  nur 
wenige  Salze  eine  geringfiigige  Ver- 
breitung  gewonnen. 

Kokainjodhydrat244).  Ci7H21N04. 
HJ.  Farblose,  in  Wasser  wenig  lOsliche 
Kristalle.  Die  Verbindung  dient  zur 
Elektroanasthesie.  Man  fiihrt  die  anas- 
thesierende  Substanz  ohne  Verletzung 
der  Haut  mittels  des  elektrischen  Stromes 
in  das  Gewebe  ein,  meist  in  Verbindung 
mit  Guajakol  und  anderen  Stoffen245). 
Nackwirkungen  treten  nicht  ein. 

Kokainnitrit  C17  H2i  N04 .  HN02. 
Schwachgelbliche,  in  Wasser  leicht  los- 
liche  Kristalle.  Die  Verbindung  wird 
besser  als  Losung  in  den  Handel  ge- 
bracht  (Merck\  weil  sich  die  Kristalle 
allmahlich  zersetzen.  Sie  dient  im  Verein 
mit  Atropinnitrit  zur  Bekampfung  des 

243)  Ber.  23,  984. 

244)  R.    Marcus,  Deutsch.  Med.  Wochenschr. 
1897,  Nr.  10. 

245}  Harries,  Lancet  1890,  S.  869;  Bert™, 
Berl.  Klin.  Wockenschr.  1896,  S.  769. 


Asthmas246).  Die  fein  zerstaubte  L5s- 
ung  wird  tief  durch  die  Nase  einge- 
atmet. 

Kokainlaktat.  C17H21N04.C3H603. 
Gelblich-kristallinisch  honigartige  Masse, 
in  Wasser  und  Alkohol  leicht  lOslich. 
Wird  in  der  Zahnheilkunde  als  Anasthe- 
tikum  angewandt247). 

KokaTnstearat.C17H21N04.C18H3602. 
Farblose  Blattchen,  die  sich  beim  Schmel- 
zen  zersetzen,  unlOslich  in  Wasser,  leicht 
loslich  in  warmem  Alkohol,  in  Fetten, 
Vaselin  und  Lanolin. 

KokaTnarabina t248).  Reine  asche- 
freie  Arabinsaure  wird  in  wasseriger 
Losung  mit  alkoholischer  KokaTnlosung 
alkalisch  gemacht.  Man  dampft  nach 
einiger  Zeit  yorsichtig  ab,  schuttelt  die 
Salzl5sung  einige  Stunden  mit  Aether, 
trennt  sie  ab  und  dampft  sie  zur  Trockne. 
Das  feinsf  gepulverte  Produkt  wird 
nochmals  ausgeathert.  Man  kann  auch 
rein  wasserige  oder  alkoholische  LOsungen 
entsprechender  Mengen  beider  Bestand- 
teile  eintrocknen. 

Das  Salz  eignet  sich  besser  als  das 
Chlorhydrat  fur  die  Lumbalanasthesie. 
Durch  seine  Anwendung  vermeidet  man 
jede  Storung  oder  Aufhebung  der  Be- 
wegungstatigkeit  der  Nerven,  die  beim 
Gebrauch  des  salzsauren  Salzes  unter 
Umstanden  zum  Tode  fiihren  kann.  Man 
kann  mit  dem  Arabinat  auch  obere 
Korperteile  einschliefilich  des  Kopfes 
und  ferner  auch  bei  schweren  Herz- 
fehlern  anasthesieren.  Die  Aufsaugung 
des  KokaYns  ist  so  verlangsamt,  daB 
selbst  hohe  Gaben  keine  Vergiftungs- 
gefahr  bedingen.  Die  starke  Senkung 
des  Blutdrucks,  die  beim  Gebrauch  des 
Chlorhydrats  stOrt,  fa'llt  weg.  Nie  be- 
obachtet  man  Albuminurie  oder  Entart- 
ung  des  Riickenmarks.  Die  Ana'sthesie 
dauert  3  mal  so  lange,  als  wenn  man 
eine  entsprechende  Menge  des  salzsauren 
Salzes  benutzt  hat. 


246)  AJE!m&0m,Mtmch.Med.Wochenschr.  1907, 
S.  1314;  F.  Schafer,  ebendort,  S.  3378. 

247)  j,  Albrecht,   Odontologische   Blfitter  VII, 
15  ff. 

2*8)  DRP.  211  800,   Kl.    12p,    22.   Mai   1908, 
Dr.  Erwin  Ehrhardt  in  Konigsberg  i.  Pr. 
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Kokain  -  Aluminiumzitrat  24'). 
Man  verreibt  2  T.  neutrale  zitronen- 
saure  Tonerde  mit  1  T.  Kokain  und 
wenig  Wasser.  Die  anfangs  fast'  klare 
Losung  wird  dick  und  zahe.  Sie  wird 
bei  60°  eingetrocknet  und  nach  dem 
Pulvern  mit  Aether  von  Kokain  be- 
freit,  darauf  mit  wenig  kaltem  Wasser 
vom  iiberschussigen  Aluminiumzitrat. 
Nach  dem  Trocknen  bildet  die  Verbind- 
ung  ein  schwach  bitter,  adstringierend 
und  anasthesiereud  schmeckendes  Pul- 
ver. 

4.  Anlagerungsprodukte    des 
K  ok  a  ins250). 

Kokain  addiert  schon  in  der  Kalte, 
leichter  bei  mehrstundigem  Erhitzen 
unter  Druck  molekulare  Mengen  der 
Halogenalkyle.  Die  Verbindungen  sind 
schon  kristallisiert  und  physiologisch 
wirksam. 

Koka'injodmethylat.  C17H2iN04. 
CH3J.  Man  erhitzt  30  T.  Kokain  mit 
14  bis  15  T.  Jodrnethyl  2  Stunden  im 
Autoklaven  auf  100°.  Blattchen  aus 
Eitelalkohol.  Schmp.  164°. 

KokaT  nchlor  methyl  a  t.C17H2iN04. 
CH3C1.  Aus  dem  vorigen  durch  Schutteln 
mit  Chlorsilber.  WeiBe  Kristalle  aus 
Alkohol- Aether.  Schmp.  152,5°. 

Kokainbrommethylat. 
C17H2iNO.CH3Br.    WeiBe  Kristalle  aus 
Alkohol. 

5.  Oxydationsprodukte     des 
Benzoylekgonins  und  Ekgonins251). 

Benzoyl-nor-l-Ekgonin(Koka- 
ylbenzoyloxyessigsaure). 
C15  H17  N04.  Man  oxydiert  50  T.  in 
Wasser  Oder  SodalOsung  verteiltes  Ben- 
zoylekgonin  mit  69  T.  Kaliumpermanganat 
in  3proz.  LOsung,  zerstOrt  iiberschiissiges 
Permanganat  durch  etwas  Alkohol, 
sauert  das  Filtrat  vorsichtig  mit  etwas 
Salzsaure  an  und  dampft  ein.  Prismen 


2*>)  DRP.  88436,  Kl.  12,  8.  Dez.  1895,  J.  D. 
Riedel  A.  G.,  Berlin,  erloschen  April  1897. 

250)  DRP.  48273,  Kl.  12,  9.  Okt.  1888,  Boeh- 
ringer  <&  Soehne.  Einhorn  Ber.  21,  3041. 

»i)  DRP.  48274,  Kl.  12,  9.  Okt.  1888,  er- 
loschen  Febr.  1891,  Boehringer  &  Soehne;  Ein- 
hvrn,  Ber.  21,  3030  ff. 


aus  Alkohol  oder  Wasser.  Schmp.  230°. 
Das  Chlorhydrat  kristallisiert  mit  2 
Molekiilen  Wasser  und  schmilzt  bei  217 
bis  218°.  Methyl-  und  Aethylester  sind 
flussisr.  DerPropylester  schmilzt  bei  5 6  bis 
58°. 252)  Die  Ester  sind  starke  Ana- 
sthetika,  reizen  aber  die  Anwendungs- 
stelle  starker  als  Kokain. 

Nor  -  1  -  Ekgonin  (Kokayloxy- 
essigsaure253).  C8H13N03.  Man  lost 
6  T.  Ekgonin  in  1500  T.  Wasser  und 
oxydiert  mit  27  T.  Permanganat,  in 
900  T.  Wasser  gelost.  WeiBe  Kristalle 
aus  Methylalkohol-Aether  oder  aus  Al- 
kohol. Schmp.  233°.  Chlorhydrat: 
C8H13N03.HCl  +  H20.  Kristalle. 

6.  Rednktionsprodukt  des  An- 
hydroekgonins  254)  (Hydroek- 
gonidin ,  Dihydroanhydroek- 
gonin,  Tropai'nkarbonsaure). 
C9H15N02.  Wird  durch  Reduktion  des 
Anhydroekgonins  C9H15N02  mit  Natrium 
und  Amylalkohol  dargestellt.  Es  hat 
keine  praktische  Bedeutung  erlangt. 

D)  Atropingruppe. 

Die  Gruppe  des  Atropins  steht  mit 
der  des  Kokains  in  engstem  Zusammen- 
hange.  Denn  das  Spaltungsprodukt  des 
Atropins  und  Hyoscyamins,  Tropin,  ist 
ein  karboxylfreies  Ekgoniu.  Es  gibt 
zwei  stereoisomere  Formen.  Von  der 
gewohnlichen  leiten  sich  die  eben  ge- 
nannten  Alkaloide  ab,  von  der  Pseudo- 
form  das  ,,Tropakokain".  Tropin  kann 
nur  an  zwei  Stellen  seines  Molekuls 
angegriffen  werden ;  am  Hydroxyl,  durch 
dessen  Veresterung  die  Tropei'ne  ent- 
stehen,  und  am  tertiaren  Stickstoffatom, 
an  das  Halogenalkyle  angelagert  werden 
kflnnen.  Durch  Oxydation  von  Tropin 
(Pseud otropin)  gewinnt  man  das  Tro- 
pinon255),  dessen  Alkalisalze256)erwahnens- 


252)  Ber.  21,  3032,  3441. 

253)  Einhorn,  Ber.  21,  3031. 

254)  DRP.  94135,  2.  Marz  1897,    Wittstdtter, 
Ber.  20,  702. 

255)  DRP.  89597,  2.  Febr.  1896,   Willstdtter ; 
DRP.  117  628,  Kl.  I2p,  28.  Nov.  1899,  E.  Merck, 
Darmstadt;   DRP.    117629   und    117630   ders. 
Firma;  DRP.  118607,   Kl.  I2p,   1.  April  1900, 
E  Merck. 

2*)  DRP.  119506,  Kl.  12p,  23.  Ja/mar  1900, 
E.  Merck.  DRP.  121 505,  Kl.  I2p,  8.  Aug.  1900, 
E.  Merck;  Ber.  33,  412. 
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wert  sind.  Tropin  wird  nicht  nur  durch 
Spaltung  nattirlicher  Alkaloide  darge- 
stellt,  sondern  auch  durch  Reduktion 
von  Tropinon  257).  Beide  Darstellungs- 
verfahren  fiihren  geeigneten  Falls  auch 
zum  Pseudotropin258).  Zu  letzterem  ge- 
laDgt  man  schlieBlich  auch  durch  Um- 
lagerung  von  Tropin259).  Nur  die  Ge- 
winnung  der  Trppei'ne  und  Halogen- 
alkylate  steht  mit  unserem  Thema  in 
direkter  Beziehung. 

1.  Darstellung  der  Tropei'ne. 

Atropin.  C17H23N03.  Das  stereo- 
isomere  Hyoscyamin  wird  durch  alkohol- 
isches  Natron  in  Atropin  umgelagert. 
Man  lost  das  Alkaloid  (1  g)  in  15  g 
Eitelalkohol,  fiigt  eine  LOsung  von  0,03  g 
Natrium  hinzu  und  laBt  etwa  24  Stunden 
stehen.  Dann  wird  das  Natron  durch 
Kohlensaure  ausgef  allt  und  das  Filtrat  in 
der  Luftleere  abgedampft.  Durch  Wasser 
fallt  man  das  Atropin  aus260).  Die  Um- 
lagerung  erfolgt  auch  durch  langeres 
Erhitzen  des  Hyoscyamins  iiber  seinen 
Schmelzpunkt261). 

Tropasaures  Tropin  C8H15NO.C9H1003 
wird  langere  Zeit  mit  verdunnter  Salz- 
s£ure  auf  dem  Wasserbade  erhitzt  und 
wiederholt  abgedampft262).  Die  Ausbeute 
ist  schlecht.  Es  gelingt  nicht,  durch 
Einwirkung  von  Tropasaurechlorid  auf 
Tropin  das  Alkaloid  zu  erhalten,  weil 
das  Chlorid  lieber  intramolekular  Salz- 
saure  abspaltet  und  in  Tropid  iibergeht, 
als  daB  es  sich  an  die  Base  fesseln  laBt. 
Dagegen  gliickt  die  Kondensation,  wenn 


267)  DRP.  96362,  3.  Febr.  1897,  Chem.  Fabr. 
a.  Akt.,  vorm.  E.  Schering,  Berlin.  DRP.  115  517, 
Kl.  12p,  IQ.Januar  1900,  E.Merck;  Wilhtatter 
und  Iglauer,  Ber.  33,  1173;  conf.  auch  I>RP. 
69090,  23.  Sept.  189  i.  Farbwerke  vorm.  Meister, 
Lucius  db  Bruning,  Hochst  a.  M. 

258i  Willstatter,  Ber.  29,  941;  ders.  und  Ig- 
lauer, Ber.  33,  1172;  DRP.  115517,  Kl.  I2p, 
19.  Januar  1900.  E.  Merck;  DRP.  128855,  Kl. 
12p,  28.  Juli  1901,  E.  Merck-,  DRP.  133564, 
Kl.  I2p,  27.  Juli  1901,  E.  Merck. 

259)  DRP.  88270,  Kl.  12,  IS.Ma'rz  1896,  Will- 
statter. 

260)  Qadamer,    Ar-.-h.    d.    Pharm.   239,   305; 
Will,  Ber.  21,  1723. 

261)  Schmidt,   Ber.  21,    1829;  Will,  Ber.  21, 
1723. 

262)  Ladenburg,  Ann.  217,  78. 


man  Acetyltropasfcurechlorid ,  welches 
kerne  Neigung  zu  Selbstverkettung  zeigt, 
in  ein  Tropein  uberfiihrt  (siehe  unten) 
und  dann  das  Acetyl  abspaltet.  Man 
laBt  Acetyltropyltrope'in  mit  der  Sfachen 
Raummenge  konzentrierter  Salzsaure 
24  Stunden  stehen263).  Dann  fallt  man 
das  Atropin  durch  Alkali  aus  und  kri- 
stallisiert  es  um.  Die  Ausbeute  betragt 
80  pZt264).  Schmp.  115°.  Schmp.  des 
Sulfats  156  bis  159°,  des  Chlorhydrats 
165°.  Das  kunstliche  Alkaloid  ist  mit 
dem  nattirlichen  vo*llig  identisch.  Das 
Stearat  bildet  f arblose  Blattchen,  unlOs- 
lich  in  Wasser,  leicht  loslich  in  Fetten, 
das  Nitrit,  C17H28N03.HN02,  fast  weiBe 
in  Wasser  und  Alkohol  leicht  lOsliche 
Kristalle.  Es  wird,  wie  schon  friiher 
erwahnt,  zusammen  mit  Kokainnitrit  zur 
Beka"mpfung  von  Asthmaanfallen  ge- 
braucht265). 

Homatropin  (Hand  elsaure- 
tropei'n).  C16  H2i  N03.  Man  dampft 
nach  Ladenburg™)  mandelsaures  Tropin 
mit  verdunnter  Salzsaure  wiederholt  ab, 
eine  Arbeit,  die  mehrere  Tage  in  An- 
spruch  nimmt  und  nur  25  pZt  Ausbeute 
ergibt.  In  kiirzester  Zeit  kann  man 
eine  Verdopplung  der  Ausbente  er- 
zielen267),  wenn  man  durch  ein  ge- 
schmolzenes,  etwa  auf  110  bis  120°  er- 
w&rmtes,  wasserfreies  oder  wasserhaltiges 
Gemisch  von  Tropin  und  Mandelsaure 
Chlorwasserstoffgas  leitet.  Auf  7  Teile 
Base  kommen  60  Teile  Mandelsaure. 

Unter  dem  Namen  «Mydrin»268) 
kommt  eine  Mischung  von  Ephedrin  mit 
wenig  Homatropin  in  den  Handel.  Die 
mydriatische  Wirkung  des  Ephedrins 
wird  durch  den  Zusatz  des  zweiten 
Alkaloids  auffallend  verstarkt.  Die 
Pupillenerweiterung  geht  aber  ebenso 


263)  DRP.    157693,    Kl.    I2p,    3.  Marz   1903, 
Chininfabrik    Braunschweig,    Buckler    db    Co., 
Braunschweig. 

264)  R.  Wolff enstein   und   L.   Mamlock,  Ber. 
41,  723. 

265)  p.    Schafer,   Munch.   Med.  Wochenschr. 
1907,  1378;  Einhorn,  ibid.  1314. 

266)  Ann.  217.  82. 

26t)  DRP.  95853,  Kl.   12,   3.   Mai    1896,  Dr. 
Ernst  Tauber,  Berlin. 
26«)  Piiarm.  Zentralh.  36  [1895J,  107,  740. 
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schnell  wie  bei  Anwendung  von  Ephe- 
drin  allein  zurtick269).  Das  Praparat  1st 
ein  weifies,  in  Wasser  leicht  losliches 
Pulver.  Die  LOsungen  sind  Monate  lang 
haltbar.  Sie  aufiern  keine  oder  nur 
sehr  geringe  Reizwirkung. 

Laktyltropin270).  CnH13N03.  Man 
kondensiert  molekulare  Mengen  von 
Tropin  und  Milchsaure  (Milchsaureanhy- 
drid  oder  -ester)  mittels  wasseriger, 
alkoholiseher  oder  atherischer  Salzsfcure. 
100  T.  Milchsaure  und  100  T.  Tropin 
werden  in  wasseriger  Losung  mit  etwa 
100  T.  Salzsaure  (1,12)  mehrere  Tage 
auf  dem  Wasserbad  unter  Ersetzung 
der  verdampfenden  Salzsaure  auf  70  bis 
100°  erhitzt.  Dann  macht  man  alkal- 
ischund  schuttelt  das  Trope'in  mit  Chloro- 
form aus.  WeiBe  konzentrisch  grupp- 
ierte  Nadelbuschel,  in  Wasser,  Alkohol, 
Aether  und  Chloroform  leicht  loslich. 
Schmp.  74  bis  75  °.  Das  Chlorhydrat 
bildet  weifie  Kristalle,  in  Wasser  und 
Alkohol  leicht  lOslich,  das  Nitrat  Prismen, 
das  Jodhydrat  weifie  breite  Nadeln,  in 
Wasser  leicht,  in  Alkohol  schwer  iQslich. 
Laktyltropin  wirkt  nicht  mydriatisch,  er- 
regt  aber  die  Herztatigkeit  und  Atmung 
und  zwar  in  so  geringen  Gaben,  dafi 
die  sonst  storende  Giftwirkung  garnicht 
zu  Tage  tritt. 

Benzoyltrope*nC15H19N02+2H20, 
entsteht  beim  Abdampfen  von  Tropin 
und  Benzoesaure  mit  verdiinnter  Salz- 
saure271) oder  durch  Einwirkung  von 
Benzoylchlorid272)  auf  die  Natriumver- 
bindung  des  Tropins 278).  Letztere  wird 
gebildet,  wenn  man  eine  eitelatherische 
Losung  der  Base  24  Stunden  lang  mit 
Natrium  kocht.  Schmp.  58  °,  wasserfrri 
41  bis  42°.  Siedep.  175  bis  180°. 
Seideglanzende  Blattchen,  loslich  in 
Wasser,  leicht  in  Alhohol  und  Aether. 


269)  Qroenouw,    Deutsch.   Med.   "Woohenschr. 
1995,  Nr.  10:    Cattaneo,   La   Clinica   moderna, 
Juni  1896, 

270)  DRP.  79870,  KL  12,   29.  Mai   1894,   E. 
Merck.    Erloschen  Juli  1906. 

271)  Ladenburg,  Ann.  217,  96. 

272)  DRP.  106492,  23.  Juni  1896,  Chem.  Fabr. 
a.  Aktien  vorm.  E.  Schering,  Berlin. 

ws)  DRP.  108223,  23.  Juni  1896,  dies.  Firm*. 


Phenylacetyltropefn274) 
Ci6H21N02.    Oel. 

Cinnamyltropein274)    C17 
Schmp.  70°,  stark  giftig,  nicht  mydri- 
atisch. 

Salizyltropein275)C15H19N03.  Man 
kondensiert  15  T.  Acetylsalizylsaure- 
chlorid  mit  13,6  T.  Tropinchlorhydrat 276) 
und  spaltet  die  Acetylgruppe  durch 
kalte  konzentrierte  Salzsaure  oder  warme 
Chlorzinklo'sung  ab.  Die  Fliissigkeit 
wird  mit  mehrmals  erneuertem  Wasser 
wiederholt  abgedampft,  dann  mit  Alkali 
behandelt  und  mit  Chloroform  ausge- 
schuttelt.  Seideglanzende  Blattchen  vom 
Schmp.  58  bis  60°,  schwer  Mich  in 
kaltem  Wasser,  sehr  leicht  in  Alkohol. 
Chlorhydrat:  Blattchen  oder  Prismen 
in  Wasser  nicht  leicht  Iflslich.  Schwach 
giftig. 

Acetyltropyltropein277) 
C19H15N04.  Man  lafit  44  T.  Acetyltropa- 
saurechlorid  (aus  der  Saure  mit  Thionyl- 
chlorid  dargestellt),  mit  35  g  Tropin- 
chlorhydrat in  der  Warme  reagieren. 
Das  Produkt  wird  dann  in  Wasser  ge- 
lo'st  und  mit  Alkali  versetzt  usw.  Sirupose 
allmahlich  kristallinisch  erstarrende 


Chlorhydratropyltropei'n279)  und 
Bromhydratropyltropein279),  aus 
1ST.  Bromhydratropylbromid  und  15  T. 
Tropinbromhydrat  in  einer  Ausbeute  von 
24  T.  erhalten,  wirken  qualitativ  wie 
Atropin,  doch  durch  Starke  und  Dauer 
deutlich  unterschieden.  Die  alte  Laden- 
ftwrgr'sche  Regel,  dafi  nur  die  Tropei'ne 
mydriatisch  wirken,  welche  im  Saure- 
rest  ein  aikoholisches  Hydroxyl  ent- 
halten,  ist  zweifellps  falsch.  Das  hat 
auch  die  physiologische  Untersuchung 
zahlreicher  Tropei'ne  bewiesen,  welche 
Hooper  Albert  Dickinson  Jowett  mit 


274)  Ladenbwrg,  Ann.  217,  98. 

275)  Lad&nburg,  Ann.  217,  89. 

276)  DRP.   157693,    Kl.   12p,    3.  Marz    1903, 
Chininfabrik  Braunschweig. 

277)  DRP.  151 189,    Kl.  12p,   7.  August  1902, 
Chininfabrik  Braunschweig. 

278)  #.  Wolffenstein   und    L.  Mamlock,  Ber. 
41,  723. 

279)  DRP.  151 18d ;  Ber.  41,  723. 
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mehreren  Mitarbeitern280)  kunstlich  her 
gestellt  hat. 

Tropakokain(Benzoyl -Pseudo 
Tropin)281)  C15H19N02.  Das  Chlorhydra 
bildet  weiBe,  in  Wasser  leicht  I8slich< 
Nadeln  vom  Schmp.  276  bis  277°.  Die 
LOsungen  sind  antiseptisch  und  2  bis  3 
Monate  lang  wirksam.  Das  neutrale 
Chlorhydrat  kann  langereZeit  mit  Wasser 
ohne  Zersetzung  gekocht  werden.  Es 
ist  weniger  giftig  und  wirkt  rascher 
anasthesierend  als  Koka'in.  Die  Em 
pfindungslosigkeit  ist  von  kurzerer 
Dauer.  Die  •  Verbindung  wird  auBer- 
ordentlich  oft  angewandt.  Das  arachin- 
saure  Salz 282)  hat  vor  dem  Chlorhydrat 
gewisse  Vorziige,  die  schon  beim  Ko- 
kainarachinat  ausftihrlich  besprochen 
sind. 

Skopoleine283). 

Das  Skopolamin  C17H21N04,  steht 
in  naher  Beziehung  zur  Atropingruppe. 
Es  wird  durch  Barytwasser  in  Tropa- 
saure  und  Skopolin  (Oscin,  Oxytropin 
C8H13N02)  gespalten.  Diese  Base  kann 
nach  bekanntem  Verf  ahren 284)  inSaure- 
abkommlinge  iibergefuhrt  werden.  Letz- 
tere  beeinflussen  weder  die  Pupille  noch 
die  Speichelabsonderung,  noch  lahmen 
sie  die  Vagusendigungen. 

Acetylskopolin  C8H12N02.COCH3. 
1  kg  Skopolin285)  wird  in  0,750  kg 
Acetylchlorid  oder  1  kg  Essigsaure- 
anhydrid  eingetragen.  Nach  Beendig- 
ung  der  Reaktion  erhitzt  man  noch  auf 
100  bis  130°.  Das  Salz  wird  durch 
Ammoniak  zerlegt,  und  die  Base  durch 
Aether  oder  Chloroform  ausgeschiittelt. 
Schmp.  53°.  Siedep.  250°.  LOslich  in 
Aether,  Chloroform  und  Alkohol. 


280)  Journ.    Chem,   Soc.  London  89,   357;  91, 
92;  95,  1020. 

281)  Conf.DRP.  79864,  22.  Nov.  1893,  E.Merck, 
Darmstadt.    Pharm.    Zentralh.  33  [1892],  645; 
37  [1896],  278,  544;    38    [1897],   84,    179;   40 
[1899],  37 ;  43  [1902],  210,  322  ;  46  [1905],  455 ; 
47  [1906],  1021;  48  [1907],  202 ;  49  [1908],  337 ; 
50  [1909],  869. 

282)  DEp.  211800,   Kl.    12  p,   22.  Mai   1908, 
Dr.  Erwin  Ehrhardt  in  Konigsberg  i.  Pr. 

283)  Merck's  Jahreeber.  f.  1894,  S.  15  ff. 

284)  DRP.  79864,    22,   Nov.  1893,  E.  Merck, 
Darmstadt. 

285)  Archiv  d.  Pnarm.  1892,  224. 


Benzoylskopolin 
C8H12N02.COC6H5.  Man  dampft  benzoe- 
saures  Skopolin  mehrere  Tage  mit  etwas 
Salzsaure  auf  dem  Wasserbade  ab.  Das 
Nitrat  (weifie,  in  Wasser  und  Alkohol 
schwer  lOsliche  Kristalle)  dient  zur 
Reinigung.  Die  Base  ist  in  Aether- 
Alkohol  und  Chloroform  loslich.  Schmp. 
59°  286). 

Cinnamylskopolin 
C8H12N02 .  COC8H7.  Sirup,  kristallinisch 
erstarrend.  Zur  Gewinnung  leitet  man 
Salzsauregas  in  die  atherische  Losung 
der  Bestandteile  ein.  Schmp.  des  Nitrats 
172  bis  173°. 

Salizylskopolin287) 
C8H12N02  .  COC6H50.  Man  erhitzt  Sko- 
polin mit  der  lV2fachen  Menge  Sali- 
zylid  auf  230°.  Nadeln  vom  Schmp. 
105°,  sehr  wenig  loslich  in  Wasser, 
nicht  mydriatisch. 

Tropylskopolin  288)  C17  H21  N04. 
Man  erhitzt  Skopolin  mit  der  iy2fachen 
Menge  Tropid-  oder  Tropasauranhydrid 
10  Stunden  auf  230°  und  behandelt 
die  so  entstandene  Verbindung  C17H19N03 
mit  Salzsaure.  Die  Losung  des  Chlor- 
hydrats  wirkt  mydriatisch,  aber  schwacher 
als  Skopolamin. 

2.    Quaternare  Basen  der 

Atropingruppe. 
Eine  Reihe    quaternarer  Basen   der 
Atropingruppe  hat  seit  einer  Reihe  von 
Jahren    Bedeutung   fur   die   Heilkunde 
erlangt,  weil  diese  Stoffe  die  wertyollen 
Eigenschaften  der  Ausgangsmaterialien 
zeigen,    die  unerwiinschten  Nebenwirk- 
ungen   aber    eingebuBt    und   zumal  an 
Gfiftigkeit  verloren  haben. 
Atropinbrommethylat289) 
HgsNOs .  CH3Br.      Man   laBt  120  g 
reinstes  Atropin  mit  500  g  Eitelalkohol 
und  75  g  Brommethyl  16  Stunden  lang 
stehen  und  versetzt  die  Fliissigkeit  dar- 
anf  mit  viel  Aether,  urn  das  Salz  auszu- 
allen.    Die  Ausbeute  (159  g)  ist  quan- 
itativ.    WeiBe  Schiippchen  aus  heiBem 


35. 


286)  Hesse,  Ann.  271,  119. 

287)  Luboldt,  Archiv  der' Pharm. 
2*8)  Luboldt,  1.  c.  236,  40. 

289)  DRP.    145  996,   Kl.  12p,   27.  Sept.  1902, 
'.  Merck,  Darmstadt. 
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Alkohol,  leicht  I8slich  in  Wasser  und 
heiBem  Alkohol,  schwer  inkaltem,  nicht 
in  Aether.  Schmp.  222  bis  223°.  Die 
iiatiirliche  Atropinwirkung  ist  bei  An- 
wendung  des  Mittels  abgekiirzt  29°). 
Namentlich  scheint  Herz  und  Atmung 
in  weit  schwacherem  MaBe  beeinfluBt 
zu  werden  als  durch  Atropin.  Der  Er- 
regungszustand  ist  verhaltnismaBig  ver- 
kiirzt.  Deshalb  ist  das  Pra"parat  sowohl 
bei  innerlicher  wie  Brtlicher  Anwendung 
ungefahrlicher  als  Atropinsalze.  Atro- 
pinbrommethylat  erzeugt  eine  schneller 
oder  langsamer  voriibergehende  Mydri- 
asis.  Die  Akkomodationsstorung  schwin- 
det  bald.  Das  Praparat  ist  erfolgreich 
in  der  Unterdriickung  der  NachtschweiBe 
bei  Phthise  und  wirkt  ausgezeichnet  bei 
Migrane,  Sodbrennen,  Gesichts-  und 
Kopfrose,  bei  Zahnschmerzen,  bronchit- 
ischen  und  pneumonischen  Erscheinun- 
gen291),  bei  kleinen  Operationen  als 
Anasthetikum,  unter  die  Haut  gespritzt, 
bei  zahlreichen  schmerzhaften  Erkrank- 
ungen.  Es  ist  ein  wesentlicher  Bestand- 
teil  des  «Eupneumas»292)  (Ritsert), 
das  sich  bei  asthmatischen  Beschwerden 
als  Einatmungsmittel  bewahrt  hat293). 

Atropinbromathylat293) 
C17H23N03 .  C2H5  Br.  Man  laBt  eine 
Mischung  von  50  g  Atropin,  300  g 
Aceton  und  40  g  Aethylbromid  stehen. 
Kristalle  vom  Schmp.  173  bis  174°,  in 
Wasser  und  Alkohol  leicht  iSslich. 

Atropinmethylnitrat294),  (Eumy- 
drin  295)  C17H23N03  .  CH3N08.  Eine 
LQsung  von  41,1  g  Atropin  jodmethylat 
in  10  T.  Wasser  wird  mit  einer  solchen 
von  17  g  Silbernitrat  versetzt.  Das 
Filtrat  wird  in  der  Luftleere  eingedampft. 
WeiBe  Kristalle,  in  Wasser  und  Alko- 


290)  Vaubel,  Wochenschr.  f .  Therap.  u.  Hygiene 
des  Auges  1902,  Nr,  2. 

291)  Aronheim,  Med.  Woche  1903,  Nr.  14  u.  20. 
2»2)  Pharm.   Zentralh.  48  [1907],  449. 

*>3)  A.  A.  Friedlander,  Mtinch.  Med.  Wochen- 
schrift  1908,  Nr.  37. 

294)  DRP.    137622,   Kl.  12p,   28.  Nov.    1901, 
Farbenfabr.  vorm.  Friedr.  Bayer  &  Co.,  Elber- 
feld.     DRP.    138443,   Kl.  12p,    17.  Dez.  1901, 
Zus.-Pat.  zu  DRP.  137622,  Bayer  &  Co. 

295)  Pharm.  Zentralh.  44  [1903],  360  ;  46  [1905], 
410;  47    [1906],  367;  49  [1908],  357. 


hol  leicht  lOslich,  sehr  schwer  in  Aether, 
Aceton  und  Chloroform.    Schmp.  163°. 

41.1  g  Atropin  jodmethylat  werden  mit 
feuchtemSilberoxyd  in  dieAtropiniumbase 
ubergefuhrt,    Das  Filtrat  wird  mitSal- 
petersaure  neutralisiert. 

28,9  g  Atropin,  100  g  Methylalkohol 
und  7,7  g  Methylnitrat  werden  im  Auto- 
klaven  2  Stunden  auf  100°  erhitzt. 
Man  dampft  dann  zur  Kristallisation  ein. 

70,4  g  Atropinmethylsulfat  (aus  dem 
Chlormethylat  mit  Silbersulfat  darge- 
stellt)  werden  in  wasseriger  LOsung  mit 
33,1  g  Bleinitrat  umgesetzt. 

Eumydrin  hat  die  wertvollen  peri- 
pheren  Heilwirkungen  des  Atropins  un- 
geschwacht  beibehalten,  wahrend  die 
gefahrliche  Wirkung  auf  das  Grofihirn 
geschwunden  ist.  Man  wendet  erheb- 
lich  gro'Bere  Gaben  als  von  Atropin  an. 
Die  Substanz  hat  namentlich  in  der 
inneren  Medizin  ein  sehr  ausgedehntes 
Anwendungsgebiet  erhalten.  Die  Giftig- 
keit  ist  etwa  SOmal  geringer  als  die 
des  Atropins,  die  pupillenerweiternde 
Kraft  etwa  lOmal  so  klein296).  Es  ruft 
weder  ortliche  Erscheinungen  noch  Reiz- 
ung  der  Hornhaut  heryor.  Das  Prftpa- 
rat  ist  ferner  gegen  die  NachtschweiBe 
der  Phthisiker  erfolgreich  und  leistet  bei 
Darmkrankheiten  und  Nervenleiden  ver- 
schiedensten  Ursprungs  gute  Dienste. 

Atropinathylnitrat297) 
C17H23N03 .  C2H5N03.    44,5  g   Atropin- 
jodathylat 298)  werden  mit   17  g  Silber- 
nitrat in  wSsseriger  L5sung  umgesetzt. 

28,9  g  Atropin,  100  g  Alkohol  und 
9,1  g  Aethylnitrat  werden  2  Stunden 
im  Autoklaven  auf  110°  erhitzt. 

73.2  g   Atropinathylsulfat   (aus   dem 
Bromid  mit  Silbersulfat  als  zerfliefilicher 
in  Wasser  und  Alkohol  loslicher  Kflrper 
erhalten)  wird  mit  26,1  g  Bariumnitrat 
umgesetzt. 

WeiBe  Kristalle  vom  Schmp.  116  bis 
118°,  leicht  lOslich  in  Wasser  und  Al- 
kohol, schwer  in  Aether. 


296)  H.  Goldberg,  Die  Heilkunde  1903,  Nr.  3; 
conf .  Lvndewmeyer,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1903, 
1072. 

297)  DRP.  137622  und  138443,  Bayer  d>  Co., 
Elberfeld. 

298)  DRP.  145  996,  E.  Merok,  Darmstadt. 
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Homatropinbrommethylat1*8) 
C16H21N03 .  CH3Br.  Man  laBt  auf  eine 
LOsung  von  50  g  Homatropin  in  500 
ccm  Eitelalkohol  30  g  Brommethyl  ein- 
wirken.  Nach  3  Stunden  1st  die  Re- 
aktion  beendet.  Dann  dampft  man  bei 
mafiiger  Wftrme  zur  Trockne  ein  und  kri- 
stallisiert  das  Salz  aus  Alkohol-Aether 
oder  Aceton- Aether  um.  Farblose  Kri- 
stalle,  leicht  loslich  in  Wasser,  ziemlich 
in  Eitelalkohol,  nicht  in  Aether.  Schmp. 
180  bis  181°.  Bei  der  Darstellung 
kann  man  den  Alkohol  zweckmaBig  durch 
Aceton,  in  dem  das  Brommethylat 
schwerer  Iflslich  ist,  ersetzen. 

Hyoscyaminbrommethylat298) 
C^H^NOs .  CHaBr.  Man  I5st  100  g 
reine  Base  und  50  g  Brommethyl  in 
500  g  absolutem  Alkohol  oder  in  Chlo- 
roform. Nach  20  Stunden  ist  die  Re- 
aktion  neutral  geworden.  Man  gibt 
1  L  Aether  hinzu  und  aaugt  das  Salz 
ab.  Ausbeute  quantitativ.  Farblose 
Kristalle,  leicht  lOslich  in  Wasser,  schwer 
in  kaltem  Alkohol,  nicht  in  Aether. 
Schmp.  210  bis  212°. 

Skopolaminbrommethylat298) 
C17H21N04.  Man  lost  100  g  Base  in 
iiberschussigem  Brommethyl  und  laBt 
die  Mischung  2  Stunden  lang  stehen. 
Die  in  theoretischer  Menge  abgeschie- 
denen  Kristalle  werden  mit  Aether  ge- 
waschen.  Im  obigen  Ansatz  kann  man 
auch  Eitelalkohol  als  Verdiinnungsmittel 
anwenden  (auf  100  g  Base  in  60  g 
Brommethyl  400  ccm  Alkohol).  WeiBe 
Nadelchen  aus  Alkohol-Aether,  leicht 
loslich  in  Wasser,  schwer  in  kaltem 
Alkohol,  nicht  in  Aether.  Schmp.  216 
bis  217°. 

E)  Hydrastin 
C2iH2lN06. 

Das  neben  Berberin  in  Hydrastis  ca- 
nadensis  yorkommende  Alkaloid  steht 
mit  den  Mitgliedern  der  Opiumgruppe  in 
chemischem  und  physiologischem  Zusam- 
menhang.  Wie  Narkotin  mit  Oxydations- 
mitteln  Kotarnin  und  Opiansaure  liefert, 
so  zerfallt  Hydrastin  in  Opiansaure  und 
Hydrastinin.  Letzteres  gleicht  dem 
Narkotin  in  seinem  molekularen  Bau 
vollstandig,  enthalt  aber  eine  Methoxyl- 


gruppe  weniger.  Vom  therapeutischen 
Standpunkte  aus  wird  durch  die  Ent- 
fernung  der  Opiansaure  aus  dem  Mole- 
kul  eine  wesentliche  Verbesserung  er- 
zielt. 

Hydrastinin  CUH13N03.  Man  er- 
warmt  etwa  10  g  Hydrastin  mit  500 
ccm  Salpetersaure  (l,H)  und  25  ccm 
Wasser  auf  50  bis  60° 2")  oder  oxydiert 
besser  mit  Braunstein  uiid  verdunnter 
Schwef elsaure  30°),  wie  bei  der  Darstell- 
ung des  Kotarnins  angegeben.  Wenn 
die  L&sung  durch  Ammoniak  nicht  mehr 
gefallt  wird,  iibersattigt  man  mit  Kali- 
lauge,  trocknet  den  Niederschlag  und 
kristallisiert  ihn  aus  Ligroin  um.  Na- 
deln  vom  Schmp.  116  bis  117°,  auBerst 
leicht  loslich  in  Alkohol,  Aether  und 
Chloroform,  schwerer  in  heiBem  Wasser. 
Die  wasserige  LOsung  schmeckt  bitter 
und  reagiert  alkalisch.  Das  Chlorhydrat 
(Nadeln)  schmilzt  bei  2120.  Es  ist 
schwach  zitronengelb  gefarbt. 

Das  Hydrastinin  zeichnet  sich  durch 
die  Starke  seiner  gefaBzusammenziehen- 
den  Wirkung  aus,  durch  gunstige  Beein- 
flussung  der  Herztatigkeit  und  durch 
das  Fehlen  von  Reizerscheinungen  des 
Riickenmarks.  Es  wird  vielfach  nicht 
bloB  unter  die  Haut  gespritzt,  sondern 
auch  eingegeben.  Erfolge  erzielt  man 
bei  Blutungen 301)  und  Entziindungen 
der  Gebarmutter.  Auch  bei  Fallsucht, 
bei  akuter  und  chronischer  Aortitis  und 
bei  Aderverkalkung  ist  Hydrastinin  an- 
gebracht. 

Eine  Anzahl  von  Hydrastinabkomm- 
lingen 302),  die  fur  Heilzwecke  be- 
stimmtwaren,  entstehen  durch  Einwirk- 
ung  von  Basen  auf  quaternSre  Hydrastin- 


MethylhydrastamidC22H26N206,aus 
Hydrastinmethyljodid  oder  Methylhydra- 
stin  durch  Ammoniak.  100  g  Hydrastin 
und  100  g  Jodmethyl  werden  2  Stunden 
gelinde  erwarmt,  bis  alles  nach  dem 
Verdunsten  des  Jodmethyls  in  Wasser 
klar  loslich  ist.  Der  Riickstand  wird 


299)  Freund    und    Schmidt  Ber.    19,   2800, 
20,  90. 

300j  Schmidt  und  Wilhelm,  Beilstein  III,  105. 
301)  E.  Falck,   therap.  Monatshefte  1890,    19. 
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in  der  Sfachen  Raummenge  96proz. 
Alkohol,  dem  etwa  10  pZt  starkes  Am- 
raoniak  (25  pZt)  zugefiigt  1st,  gelost. 
Wahrend  die  Fliissigkeit  in  gelindem 
Sieden  erhalten  wird,  laBt  man  allmah- 
lich  3  Y'2  Raumteile  wasseriges  Ammoniak 
hinzutropfen.  Das  Methylhydrastamid 
scheidet  sich  quantitativ  ab.  Es  bildet 
mikroskopisch  kleine  weiBe  Rhomboeder 
vpm  Schmp.  180°,  lOslich  in  Alkohol, 
nicht  in  Wasser  und  Aether,  etwas  in 
Aceton,  Schwefelkohlenstoff  und  Chloro- 
form. 

Aethylhydrastamid  C22H28N206. 
Farblose  Rhomboeder,  in  Alkohol  Iflslich. 
Schmp.  140°. 

Allylhydrastamid  C23  H28  N2  06, 
weiBe  mikroskopische  Kristalle.  Schmp. 
156°. 

Methylhydrastmethylamid 
C28H28N206.  Man  erhitzt  Methylhydrastin- 
methyljodid  mit  uberschussiger  konzen- 
trierter  MethylaminlOsung  mehrere  Stun- 
den  im  Autoklaven  auf  100°.  WeiBe 
Rhomboeder  aus  Alkohol,  loslich  in 
Alkohol,  nicht  in  Wasser.  Schmp.  182°. 

Methylhydrast&thylamid 
C24H30N206.    Schmp.  162°. 

Methylhydrastallylamid 
C25H3oN206.    Schmp.  158°. 

Mit  Kalilauge  oder  SSuren  behandelt 
spalten  diese  Amide  Wasser  ab  und 
gehen  in  Imide  uber. 

Methylhydrastimid(Amenyl)308). 
Man  kocht  Methylhydrastamid  mit  der 
6-  bis  Sfachen  Menge  33proz.  Kali- 
oder  Natronlauge  so  lange,  bis  die  Sub- 
stanz  zu  einem  gelben  dicken  Oel  zu- 
sammengeschmolzen  ist.  Dieses  wird 
nach  dem  Erstarren  aus  96proz.  Alko- 
hol umkristallisiert.  Feine  gelbe  Na- 
deln  vom  Schmp.  192°,  Iflslich  in  war- 
men  Sauren,  nicht  in  Wasser.  Die 
Alkalisalze  sind  schwer  Iflslich.  Die 
Verbindung  setzt  den  Blutdruck  her- 


^2)  DRP.  58394,  JQ.  12,  2.  August  1890, 
Dr.  Martin  Ireund  und  Max  Helm  in  Berlin; 
erloschen  Dezember  1894. 

W3)  Freund  und  Hewn,  Ber.  23,  2900:  Pharm. 
ZentnOh.  60  [1909],  912,  957. 


ab 804)  und  wird  als  den  MonatsfluB  be- 
forderndes  Mittel  angewandt. 

Aethylhydrastimid 
Gelbe  Nadeln.    Schmp.  150°. 

Allylhydrastimid  C24  H26  N2  05. 
Gelbe  Nadeln.  Schmp.  139°. 

F)    Berberin. 
C20H17N04. 

Das  Phosphat  des  Alkaloids  ist  ein 
gelbes  bitteres,  in  10  T.  Wasser  lOsUches 
Pulver.  Es  wird  als  Kraftigungs-  und 
Magenmittel  besonders  bei  Intestinal- 
katarrh  angewandt. 

Durch  Einwirkung  von  Grignard- 
losung  auf  Berberin  erhalt  man  Ab- 
kOinmlinge  des  Dihydroberberins 305). 

Benzyldihydroberberin. 
C^H^NO^  Zu  einer  Grignard- 
losung,  hergestellt  aus  2  T.  Magnesium, 
10  T.  Benzoylchlorid  und  75  T.  Eitel- 
ather,  fiigt  man  eine  atherische  Suspen- 
sion von  15  T.  Berberinchlorhydrat, 
digeriert  kurze  Zeit  und  zersetzt  dann 
die  Magnesium verbindung  durch  Wasser 
und  Salzsaure.  Die  neue  Base  wird  mit 
Ammoniak  aus  der  sauren  LQsung  aus- 
gefallt.  Kleine  rhombische  Blattchen. 
Schmp.  161  bis  162°.  Schmp.  des  Chlor- 
hydrats  165  bis  166°. 

Phenyldihydroberberin. 
C26H23N04.    Braunlichgelbe,  zugespitzte 
Tafelchen,    als   schwer   lOsliches  Brom- 
hydrat  isoliert.    Schmp.    194   bis    195. 

Methyldihydroberberin. 
C21H2iN04,  als  Jodhydrat  (gelbe  Blatt- 
chen.   Schmp.    249  °)    isoliert.     Gelbe 
Kristalle.  Schmp.  134°. 

Aethyldihydroberberin. 
C22H23N04.  Schmp.  164  bis  165°.  Schmp. 
des  Jodhydrats  223°. 

Propyldihydroberberin. 
C23H25N04.    Schmp.  132°.    Schmp.  des 
Jodhydrats  207°. 

Q)  Strychnin. 
C21H22N202. 

Strychninarsenit. 
(C21H22N202)2As203.    WeiBes,  in  Wasser 


aw)  Falck,  Therap.  Monatshefte  1909,  Heft  11. 
*>•')  DRP.   179212,   Kl.    12 p,    10.  Nov.    104, 
Freund  an  Merck  iibertragen. 
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wenig  Miches  Kristallpulver,  wird  bei 
Malaria,  Dyspepsie,  Tuberkulose  und 
Hautkrankheiten  sowie  in  der  Tierheil- 
kunde306)  angewandt. 

Strychninarseniat. 
(C2iH22N202)2.As205.  Bei  Malaria  und 
Hautkrankheiten  auf  tuberkuloser  Grund- 
lage,  innerlich  und  als  Hauteinspritzung, 
ferner  mit  Erfolg  bei  Bronchitis  und 
Asthma  bronchiale 307)  und  iiberall,  wo  es 
darauf  ankommt,  den  Kraftezustand  zu 
heben. 

Strychninkakodylat.  C21H22N202. 
(CH3)2  As  02  H  308).  Da  die  LOsung 
sich  schnell  zersetzt,  wird  sie  zweck- 
maBig  immer  frisch  hergestellt,  indem 
man  0,37  g  Strychninsulfat  mit  1,05  g 
Natriumkakodylat  in  wasseriger  LOsung 
mischt,  um  1  g  Salz  zu  erhalten.  Ver- 
bindung  dient  bei  der  Tuberkulose- 
behandlung  als  EBlust  befOrderndes 
Mittel. 

Die  von  Leuchs  und  seinen  Mit- 
arbeitern  hergestellte  Strychninsulfo- 
saure309)sowie  das  Jodstrychnin310) 
scheinen  keine  Anwendung  gefunden  zu 
haben. 

H)  Lupinin. 

C10H19NO. 

Das  unwirksame  Lupinin  istgleich  dem 
Pseudo-Tropin  und  Ekgonin  ein  Alkamin. 
Es  gent  durch  Acylierung  in  physiolog- 
isch  wirksame  Ko'rper  (Lupine  ine) 
fiber311). 

Benzoyllupinin  C10H18NO.COC6H5. 
Man  mischt  2  kg  Base  mit  2  kg  Benzoyl- 
chlorid.  Nach  Beendigung  der  heftigen 
Reaktion  erhitzt  man  noch  einige  Zeit. 
Dann  lo*st  man  den  Kristallbrei  in  15  kg 
Wasser,  athert  uberschussiges  Benzoyl- 
chlorid  aus,  yerjagt  den  gelSsten  Aether 
und  macht  die  Fliissigkeit  unter  Kiihl- 


306)  Genders,  Deutsche  tierarztliohe  Wochen- 
sokrift  1898,  453. 

307)  Coriveaud,   Klin.  -  therap    Wochenschrift 
1909,  Nr.  3. 

308)  E.  Baroni,  Boll.  Chim.  Farm.  46,  688. 

309)  Ber.  41,  1711,  4393;  42  2681. 
3W)  Chem.  Centrablatt  1908,  I,  644. 

an)  DRP.   129561,   Kl.    12p,   25.  Juni   1901, 
E.  Merck,  Darmstadt. 


ung  mit  Potasche  alkalisch.  Man  erhalt 
3  kg  rohes  Benzoyllupinin. 

Man  mischt  2  kg  Base  mit  11  kg 
lOproz.  Kalilauge  und  schiittelt  mit  2  kg 
Benzoylchlorid.  Dann  wascht  man  die 
Benzoylverbindung  mit  Wasser  usw. 
Ausbeute  1,2  kg.  Die  Lauge  liefert 
bei  nochmaliger  Behandlung  mit  Benzoyl- 
chlorid noch  1  kg  weniger  reine  Sub- 
stanz. 

2  kg  Base  und  8  kg  Benzoesaure- 
anhydrid  und  24  kg  Benzol  werden 
3  bis  4  Stunden  gekocht.  Man  zieht 
die  Benzoylverbindung  mit  verdunnter 
Schwefelsaure  aus,  macht  die  saure  Los- 
ung  mit  Potasche  alkalisch,  athert  aus 
usw.  Ausbeute  2,4  bis  2,6  kg. 

Farblose  Nadeln  aus  verdunntem  Al- 
kohol  (Schmp.  49  bis  50°),  sehr  leicht 
lOslich  in  den  ublichen  organischen  L5s- 
ungsmitteln,  fast  unlOslieh  in  Wasser. 
Chlorhydrat:  Blattchen  vom  Schmp.208°, 
in  Wasser  und  Alkohol  sehr  leicht  15s- 
lich. 

Acetyltr  opyl  lupin  ei'n.312) 
CioH^NO.CnHnOu.     Man  erhitzt  20  g 
Acetyltropasaurechlorid   mit   17  g   Lu- 
pininchlorhydrat  1  Stunde  auf  100°. 

TropyllupineXn.  313)  C10Hi8NO. 
C9H902.  Man  lafit  die  rohe  Acetyl- 
tropylverbindung  24  Stunden  mit  der 
mehrfachen  Raummenge  konzentrierter 
Salzsaure  stehen.  Dann  alkalisiert  man 
usw. 

Opiansaurelupine'in.  Ci0H18NO. 
Schmp.  100°. 

J.  Spartein. 


Oxyspartein,314)  C15H24N20,  wird 
durch  Oxydation  von  Spartein  erhalten. 
Weifie,  etwas  hygroskopische  Nadeln 
vom  Schmp.  83  bis  84°,  leicht  loslich 


Willitatter  und  Fourneau,  Archiv  d.  Pharm. 
240,  343. 

312)  DRP.  151189,  Kl.  12  p,  7.  Aug.  1902. 
Chinin.  Fabrik  Braunschweig. 

si*)  DRP.  157693,  Kl.  12  p,  3.  Marz  1903. 
hinin.  Fabrik  Braunschweig. 

31^)  F.  Ahren»,  Ber.  24,  1095. 
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in  Wasser,  Alkohol,  Aether  und  Chloro- 
form. Die  L<5sung  reagiert  stark  alkal- 
isch.  Das  salzsaure  Salz  C15H24N20.2HC1, 
bildet  breite  Nadeln  vom  Schmp.  48  bis 
50°. 

Oxysparte'in  erhflht  die  Herztatigkeit. 
Die    yom   einzelnen  Schlage    geleistete 


Arbeit  wird  trotz  Abnahme  der  Puls- 
zahl  vermehrt.  Man  wendet  das  Mittel 
bei  Herzkrankheiten  an,  namentlich  bei 
begleitende  Herzmuskel  -  Erkrankung. 
Bei  der  Chloroformnarkose  werden  Herz- 
stOrungen  bedeutend  abgeschwftcht.  Der 
KOrper  gewOhnt  sich  bald  an  das  Mittel. 


Verleger:  Dr.  A.  Schneider,  Dresden. 

Fftr  die  Leitnng  verantwortlich :  Dr.  A.  Schneider,  Dresden. 

Im  Bachhandel  durch  Jalias  Springer,  Berlin  N.,  Monbi^ouplatt  3 

DrMk  ran  Fr.  TitUl  Nachf.  (Bernh.  Kun»th),  Dmden 


Sonderabdruck 

aus  der 
nPharmazeutischen  Zentralhalte"  1910,  Nr.  8, 


Verbindungen  des  Jodoforms. 


Von  Dr.  Qeorg  Cohn. 


Das  Chloroform  bildet  eine  ganze 
Anzahl  vonMolekularverbindungen,  deren 
eine  die  mit  Salizylid  zur 

Reinigung  des  Anasthetikums  dienen 
kann.  Vom  Bromoform  sind  analog  zu- 
sammengesetzte  Additionsprodukte,  so- 
weit  mir  bekannt,  nicht  hergestellt  wor- 
den.  Dagegen  hat  Jodoform  eine  ganz 
besondere  Neigung,  sich  an  zahlreiche 
Substanzen  besonders  basischer  Natur 
anzulagern.  Von  dieser  Fahigkeit  hat 
man  mehrfach  fiir  medizinische  Zwecke 
Gebrauch  gemacht.  Einerseits  haben 
die  Praparate  nicht  den  charakterist- 
ischen  intensiven  Geruch  des  Jodoforms, 
der  fiir  die  Patienten  und  ihre  Um- 
gebung  gleich  sto'rend  ist.  Anderseits 
stellen  sie  sich  im  Preise  billiger  als 
Jodoform.  Letzteres  wird  zudem  in 
besonders  feiner  Verteilung  und  deshalb 
wirksameren  Form  auf  der  Wunde  ab- 


gelagert.  Die  Erwartungen,  die  man 
an  diese  Doppelverbindungen  geknupft 
hat,  sind  freilich  ziemlich  enttauscht 
worden.  Der  Hauptzweck,  die  Geruch- 
losigkeit,  wurde  nur  unvollkommen  er- 
reicht,  weil  die  Wundfliissigkeit  die 
Substanz  in  ihre  Bestandteile  spaltete. 
Vielleicht  wird  es  gelingen,  sdrvrerer 
zerlegbare,  aber  dennoch  wirksame 
Additionsprodukte  zu  finden  oder  ein 
an  sich  therapeutisch  wertvolles  Pra- 
parat  an  Jodoform  zu  fesseln.  Fur 
derartige  Bestrebungen  dtirfte  es  vor- 
teilhaft  sein,  alle  bisher  bekannten  Ver- 
bindungen, die  ich  selbst  um  eine  nicht 
uninteressante  vermehrt  habe,  iibersicht- 
lich  zusammenzustellen. 

Jodoform  lagert  sich  an  1.  an  Basen, 
2.  an  schwefelhaltige  Substanzen,  3.  an 
Schwefel  und  Stickstoff  enthaltende 
Basen,  4.  an  EiweiBkflrper. 
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I.  Verbindungen   des  Jodoforms  mit 
Basen. 

Jodoform  -  Ammoniak  *).  CHJ3  .  NHf3. 
Wird  durch  Aufiosen  von  Jodoform  in 
flussigem  Ammoniak  erhalten  und  bildet 
ein  weiBes  kristallinisches  Pulver,  das 
bei  — 23°  noch  bestandig  1st  Auch 
fiir  alle  anderen  Verbindungen  mit  Basen 
ist  es  charakteristisch,  daB  ihre  Farb- 
ung  wesentlich  heller  als  die  des  Jodo- 
forms ist. 

Jodoform  -  Trimethylamm  -  Jodhydrat 2) 
CHJ3 .  (CH38N.HJ.  Entsteht  leicht  aus 
dem  bei  260°  schmelzenden  Trimethyl- 
aminhydrojodat.  Es  bildet  hellgelbe  glanz- 
ende  in  Chloroform  sehr  schwer  losliche 
Nadeln,  die  bei  200°  schmelzen,  aber 
schon  bei  175°  eine  geringftigige  Zer- 
setzung  zeigen.  Die  Verbinduug  wird 
beim  Schutteln  mit  Wasser  und  Aether 
in  ihre  Bestandteile  gespalten.  Das 
Trimethylaminhydrojodat  wird  vom 
Wasser,  das  Jodoform  vom  Aether  auf- 
genommen. 

Jodoform  -  Hexamethylentetramin  •"•) 
CHJ3 .  C6H12N4.  Das  ungemein  addi- 
tionsfahige  Hexamethylentetramin  bildet 
die  Jodoformverbindung  ausnehmend 
leicht.  Man  braucht  nur  die  Bestand- 
teile unter  Zusatz  von  etwas  Losungs- 
mittel  mit  einander  zu  verreiben  oder 
die  Lb'sungen  zu  mischen,  um  das 
Doppelprodukt  zu  gewinnen.  Man  I5st 
z.  B.  14  T.  der  Base  in  Alkohol  und 
gibt  39,4  T.  Jodoform  als  Pulver  oder 
in  alkoholischer  Losung  hinzu.  Aus 
der  Verbindung  der  Base  mit  Phenol 
wird  das  letztere  vom  Jodoform  ver- 
drangt,  wenn  man  die  Bestandteile  mit 
warmem  Alkohol  zusammenbringt.  Auch 
das  Chloral-Hexamethylentetramin  wird 
vom  Jodoform  gespalten. 

Das  Reaktionsprodukt  ist  ein  farb- 
loses  kristallinisches  Pulver.  Es  schmilzt 
bei  178°  unter  explosionsartiger  Zer- 


setzung  und  ist  in  den  meisten  Los- 
ungsmitteln  sehr  schwer,  in  Amylacetat 
leichter  lOslich.  Aus  letzterem  wird  es 
in  kleinen  Nadelchen  kristallisiert  er- 
halten. Es  enthalt  75  pZt  Jodoform. 
Sein  Handelsname  ist  «Jodoformin»4). 
Es  wird  beim  Schutteln  mit  Sauren  und 
Alkalien,  ja  schon  mit  bloBem  Wasser, 
in  seine  Bestandteile  zerlegt.  Jodo- 
formin  ist  eine  wahre  atomistische  Ver- 
bindung, gibt  infolgedessen  mit  Silber- 
nitrat  kein  Jodsilber,  sondern  unter 
Freigabe  des  Jodoforms  ein  Dopelsalz 
der  Base  mit  Silbernitrat  und  reagiert 
analog  auch  mit  Platinchlorid.  Durch 
dieses  Verhalten  unterscheidet  es  sich 
in  charakteristischer  Weise  von  den 
Reaktionsprodukten  des  Hexamethylen- 
tetramins  mit  Jodmethyl  bezw.  Methylen- 
jodid5), 

C6H12N4 .  CH3J  bezw.  (C6H12N4)2.CH2J2, 
welche  Hydrojodate  vou  Amiiiouium- 
basen  sind,  aus  denen  die  urspriingliche 
Base  nicht  regeneriert  werden  kann. 
Sie  werden  aus  ihrer  wasserigen  L6s- 
ung  durch  Kalilauge  unverandert  aus- 
geschieden  und  nehmen  wie  ihr  Aus- 
gangsprodukt  selbst  Jodoform  auf .  Ganz 
ahnlich  verhalten  sich  auch  die  ent- 
sprechenden  Bromalkylate. 

Jodoform-AethylhexamethyleDLtetramitt- 
hydrojodat6)  CHJ3 .  C6H12N4 .  C2H5J-  Man 
lost  29,6  g  des  Hydrojodats  in  Alkohol, 
gibt  eine  Losung  von  39,4  g  Jodoform 
in  Alkohol  hinzu  und  kpcht  kurze  Zeit. 
Zentimeterlange  dunkelzitronengelbe  Na- 
deln vom  Schmp.  128°,  in  Wasser  und 
Aether  unloslich.  In  schlechterer  Aus- 
beute  gewinnt  man  die  Verbindung, 
wenn  man  Jodoform-Hexamethylentetra- 
min  und  Jodathyl  in  Alkohol  oder  besser 


!)   E.    Chablay   Compt.    rend.    d.  1'Acad.    d 
sciences  140,  1262. 

2)  Alfred  Einhorn  und  August  Prettner,  Ann. 
der  Chemie  334,  2^9. 

3)  DRP.   87812   v.    17.    April    1895,   Kl.    12. 
A.  Eiehengrun  in  Bonn  und  Firma  C.  L.  Mar- 
quart  in  Beuel-Bonn.  Erloschen  23.  Aug.  1899. 


4)  Anm.     Nicht    zu    verwechseln    mit    dem 
«Jodoformin»  von  Trtilat  (Pharm.  Zentralh. 
38    [1897],   457),    das   eine   Jodverbindung   des 
Hexamethylentetramins   ist,    einen   gelbbraunen 
kristallinisohen  Niederschlag   bildet   und   durch 
Emwirkung   von    Jod-Jodkalium   oder    alkohol- 
ischer Jodlosung  auf  die  Base  entsteht. 

5)  Wohl,  Ber.    d.   Deutsch.  Chem.  Gesellsch. 
19,  1843. 

«)  DRP.  89  243  v.  19.  Juli  1895,  Zus.  z.  DRP 
87812  v.  17.  April  1895,  Kl.  12.  A.  Eiehen- 
grun und  Firma  L.  C.  Marquart  in  Beuel- 
Bonn.  Erloschen  28.  August  1899. 


147 


Amylacetat  erhitzt.  Der  Handelsname 
der  Substanz  1st  «Jodoformal».  Sie 
wird  durch  Sauren  und  Alkalien  schon 
in  der  Kalte  zerlegt. 

Ein  iso merer  Korper  entsteht, 
wenn  man  das  Jodoformjodathyl-Hexa- 
methylentetramin  langere  Zeit  in  alko- 
holischer  Losung  erwarmt,  oder  wenn 
man  Jodoform  auf  einen  Korper  ein- 
wirken  laBt,  der  beim  Erhitzen  von 
Jodathylhexamethylentetramin  gebildet 
wird  und  bei  182  °  sehmilzt.  Der  Schmp. 
dieses  Isomeren  ist  171°;  hellgelbe 
Nadeln. 

Jodoform-Methylhexamethylentetramin- 
hydrojodat  6)  CHJ3  .  C6H12N4  .  CH3J. 
Man  kocht  53,4  g  Jodoform-Hexa- 
methylentetramin  mit  14,2  g  Jodmethyl 
in  Amylacetatlflsung  oder  behandelt  das 
bei  204°  schmelzende  Hexamethylen- 
tetraminjodmethylat 7)  mit  Jodoform. 

Jodoform-Methylendihexamethylentetra- 
minhydrojodat 6)  CHJ3.(C6H12N4)2.CH2J2. 
Hellgelbe  verfilzte  Nadelchen.  Schmp. 
174°. 

Jodoform-  Aethylhexamethylentetramin- 
hydrobromat6)  CHJ3  .  C6H12N4  .  C2H5Br. 
Schwefelgelbe  harte  Nadeln  oder  Pris- 
men.  Schmp.  114°. 

Jodoform  -  Triathyltrimethylentriamin- 
hydrojodat8)  CHJ3  .  (CH2N  .  C2H5)3  .  HJ. 
Man  gieBt  warme  methylalkoholische 
LOsungen  von  3,7  g  des  bei  199°  bis 
200°  schmelzenden  Triathyltrimethylen- 
triaminhydrojodats9)  und  5  g  Jodoform 
zusammen.  Allmahlich  scheidet  sich 
die  Hauptmasse  des  neuen  Korpers  aus. 
Den  Rest  kann  man  durch  Eindampfen 
des  Filtrats  im  luftverdunnten  Raum 
gewinnen.  Warzenfflrmig  gruppierte 
Nadeln  aus  Chloroform.  Schmp.  133/134°. 

Jo  do  form  -Trim.ethyltrimethylentriam.in- 
hydrojodat*)  CHJ3 .  (CH2  .  N.CH3)3 .  HJ. 
Die  Substanz  wird  aus  dem  bei  166° 
schmelzenden  Hydrojodat  der  Base10) 

7)  A.  Einhorn  und  A.  Prettner  Ann.  d.  Chem. 
334,  231  ff.;  der   von  Wohl  (Ber.   d.    Deutsch. 
<)hem.  Ges   19,  1843)  angegebene  Schmp.  190° 
ist  falsoh. 

8)  A.  Einhorn  und  A.  Prettner  Ann.  d.  Chem. 
334,  224. 

yj  A.  Einhorn  und  A.  Prettner  A.  a.  0.  S.  230. 

10)  Anm.    Diese  Hydrojodate  erhalt  man,  wenn 

man  die  normalen   Salze    von  Triathyl(methyl)- 


beim  Erwarme'n  mit  Jodoform  in  alkohol- 
ischer  LOsung  erhalten.  Nadeln  vom 
Schmp.  125°.  Zerfallt  bei  tagelangem 
Schiitteln  mit  Aether  und  Wasser  in 
ihre  Bestandteile.  Aus  der  wasserigen 
LQsung  kann  durch  Eindampfen  das 
urspriingliche  Salz  regeneriert  werden. 

Jodoform  -  Chinolin  n)  CHJS(C9H7N)3. 
Zum  Unterschiede  von  den  bisher  be- 
schriebenen  Verbindungen  enth8.lt  diese 
3  Molekule  der  Base  auf  iMolekul 
Jodoform.  Mischt  man  atherische  L5s- 
ungen  der  Bestandteile,  so  scheiden 
sich  bald  groBe  farblose  durchsichtige 
Nadeln  aus,  die  wenn  notig  aus  Aether  um- 
kristallisiert  werden  miissen.  Sie  sind 
I5slich  in  Aether,  Benzol,  Essigather 
und  Ligroin  und  bilden  derbe  Nadeln 
aus  dem  ersten,  spitze  dunne  aus  den 
anderen  Lflsungsmitteln.  Alkohol,  koch- 
ende  Sauren,  Alkalien  und  heiBes  Wasser 
zerlegen  die  Substanz.  Schmp.  ist  65° 
(Zersetzung).  Die  Ausbeute  ist  fast  quan- 
titativ. 

Jodoform  -  Strychnin 12) 
CHJ3 .  (C2iH22N202)3.  Diese  Verbindung 
ist  analog  der  vorigen  zusammengesetzt. 
Sie  ist  das  am  l&ngsten  bekannte  Addi- 
tionsprodukt  des  Jodoforms.  Zur  Dar- 
stellung  sattigt  man  eine  heiBe  alkohol- 
ische  JodoformlOsung  mit  Strychnin. 


trimethylentriamin  erhitzt.     Sie  stellen  anormale 
Salze  vor,  denen   die  Autoren  in  Anlehnung  an 
die  TFerwer'schen  Anschauungen  iiber  die  Struk- 
tur  der  Ammoniumsalze  die  Formel 
CH, 


C2H5-N 


;N-C2H5 


CU2          CH2 

NH 

zuerteilen,    znm  Unterschiede  von  den  gewohn- 
lichen  Hydrojodaten : 

CH2 


C2H5-N 
CH 


CH 


HJ 


N-C,H5 

11)  Roussopoulos  Ber.  d.  Deutsch.  Chem.  Ges. 
16,  202. 

12)  Lextrait  Compt.  rend.  d.  1'Acad.  d.  scienc. 
92,  1057. 
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Die  Lflsung  entfarbt  sich  beim  Erkalten 
und  scheidet  dann  lange  prismatische 
Nadeln  des  KOrpers  aus.  Am  zweck- 
maBigsten  wendet  man  auf  5  g  Jodo- 
form  500  ccm  Alkohol  und  12  g  Base 
an  und  erhitzt  auf  etwa  85°.  Der 
Korper  entsteht  stets,  auch  wenn  man 
wechselnde  Mengen  Jodoform  in  Arbeit 
nimmt.  Er  ist  in  Alkohol  sehr  schwer 
I5slich  (1  L  98proz.  Alkohol  lost  bei 
15°  3,4  g),  leicht  in  Aether  und  Chloro- 
form. Er  zersetzt  sich  schnell  durch 
die  Einwirkung  von  Licht  und  Luft. 
Auch  seine  LfJsungen  sind  sehr 
unbestandig  und  spalten  bald  Jod  ab. 
Das  Praparat  kann  deshalb  nicht  ohne 
Veranderung  aus  Alkohol  umkristallisiert 
werden.  Durch  Kochen  mit  Wasser 
wird  es  vollstSudig  zersetzt.  Schon  bei 
90°  beginnt  es  sich  zu  zersetzen.  Bei 
130°  ist  es  vollig  schwarz  geworden. 

II.    Verbindungen   des   Jodoforms  mit 
sch  wef  elhaltigen  Substanzen. 

Jodoform-Schwefel13)  CHJ3.S8.  Die  Be- 
standteile  werden  in  Schwefelkohlenstoff, 
der  fur  sie  ein  ausgezeichnetes  LOsungs- 
mittel  ist ,  zusammengebracht.  Vom 
Schwefel  wird  zweckmaBig  ein  geringer 
UeberschuB  genommen.  Hellgelbe,  bis- 
weilen  dezimeterlange  Prismen  vom 
Schmp.  93°.  Sie  sind  luftbestandig, 
farben  sich  aber  am  Licht  rot. 

Wie  mit  Schwefel  so  vereinigt  sich 
Jodoform  auch  mit  quaternaren  Ammon- 
iumverbindungen,  besonders  mit  Sulfon- 
iumbasen  und  deren  Salzen14).  Diesen 
Praparaten  wurde  besondere  therapeut- 
ische  Wirksamkeit  zugeschrieben.  Die 
Schwefelbasen  entstehen  bekanntlich 
durch  Anlagerung  von  Halogenalkylen 
an  Sulfide,  Disulfide  und  verwandte 
Substanzen,  z.  B.  Mercaptole.  Stets 
lagert  sich  1  Mol.  Jodoform  an  ein 

13)  V.  Auger,  Compt.  rend.  d.  1'Aoad.  d.  scienc. 
146,  477  ff.    Der  Verfasser  kuppelt  eine  ganze 
Anzahl  Jodide  mit   Schwefel.     In  den  Verbind- 
UDgen  ist  immer  1  Mol.  Jodid  an  eine  bestimmte 
Anzahl    Schwefelmolekiile    S8   gefesselt.      Auf 
1  Atom  Jod  kommt  immer  1  Mol.  S8.     So  ent- 
steht  aus  Aethylentetrajodid :  CJ,  =  CJ2.4S8;  aus 
SbJ3:  SbJ3.3S8  usw. 

14)  DRF.  97207   vom  2.  Febr.  1897    Farben- 
fakriken  vorm.  Friedr.  Bayer  <&  Co.,  Elberfeld. 
Erlosohen  7.  Juni  1899. 


quaternares  Schwefelatom  an.  Die  Ad- 
ditionsprodukte  sind  hell-  bis  dunkelgelb 
gefarbt,  gut  kristallisiert,  in  den  ublichen 
Losungsmitteln  in  der  Kalte  unlOslich, 
in  heiBem  Alkohol  loslich.  Sie  werden 
durch  kaltes  Wasser  nicht,  wohl  aber 
durch  heiBes  Wasser,  durch  Sauren  und 
Alkalien  gespalten.  Zu  ihrer  Gewinn- 
ung  mischt  man  die  LOsungen  der  beiden 
Bestandteile  oder  verreibt  letztere  mit 
etwas  Losungsmittel.  Man  kann  aber 
auch  der  Mischung  des  Jodoforms  mit 
Sulfid  die  molekulare  Menge  Halogen- 
alkyl  zufiigen. 

Jodoform  -  Triathylsulfoniumjodid 
CHJ3(C2H5)3SJ.  246  g  Triathylsulfin- 
jodid  werden  in  1  L  Alkohol  gefost  und 
mit  einer  LQsung  von  394  g  Jodoform 
in  4  L  Alkohol  versetzt.  Man  erhalt 
sofort  einen  zitronengelben  Niederschlag 
verfilzter  Nadelchen.  Glanzende  Blatt- 
chen  aus  Alkohol,  Schmp.  142°,  dem 
Jodoform  tauschend  ahnlich. 

Jodoform  -  Triathylsulfoniumch'orid 
CHJ3.^C2H5)3SC1.  Man  versetzt  die  Los- 
ung  von  136  g  Triathylsulfoniumhydroxyd 
in  V2  L  Alkohol  mit  einer  heiBen  L5s- 
ung  von  394  g  Jodoform  in  4  Liter 
Alkohol.  Das  Additionsprodukt  kommt 
beim  Erkalten  in  glanzenden  Blatt- 
chen  vom  Schmp.  126  °  heraus.  Es 
ist  in  Alkohol  leicht  I5slich.  Versetzt 
man  seine  LOsung  mit  alkoholischer 
Salzsaure,  so  entsteht  das  Chlorid  vom 
Schmp.  96°,  mit  Bromwasserstoffsaure : 

Jodoform  -  Triathylsulfonmmbromid 
CHJ3 .  (C2H5\,S  .  Br,  voni  Schmp.  124°. 
Dieses  wird  in  bequemerer  Weise  er- 
halten,  indem  Bromathylathylsulfid  mit 
Jodoform  behandelt  wird.  WeiBgelbe 
prismatische  Saulen. 

Jodoform  -  Trimethylsulfoniumjodid 
CrU3.(CH3)3S  J.  Man  verreibt  eine  Misch- 
ung von  394  g  gepulvertem  Jodoform 
und  204  g  Trimethylsulfinjodid  langere 
Zeit  mit  etwas  Alkohol.  Hellgelbe 
Nadeln  aus  Alkohol,  Schmp.  1 62°,  schwerer 
loslich  als  die  Aethylverbindung. 

Jo  doform  -  Dimethylathylsulfoniumj  o  did 
CHJ3.(CH3)2(C2H5)S.J.  Zu  einer  Losung 
von  394  g  J.odoform  in  uberschussigem 
Methylsulfid  gibt  man  in  der  Kalte  156  g 


149 


Jodmetliyl.  Die  L6sung  erstarrt  zu 
einem  Kristallbrei.  Schmp.  des  Pro- 
duktes  136°. 

Jodoform- Dim  ethylathylsulfoniumbro  mid 
OHJ3.iCH3)2(C2H5jS.Br.  Wie  oben  dar- 
gestellt.  Schmp.  125°. 

Jodoform  -  Jodathyl  -  athyldisulfid 
CHJ3  (C2H5)2S  .  J  —  S .  J  (G2H5;2 .  CHJ3. 
Man  kocht  alkoholische  Losungen  von 
Aethyldisulfid,  Jodathyl  und  Jodoform 
einige  Stunden.  Harte  Tafelchen.  Schmp. 
123°. 

Jodoform-Jodatbyl-Diathylsulfidmethan 
OHJ8 .  (C2H5 VS.  J  —  CH2  —  S. J(C2H)2. 
OHJ3.  Schmp.  125°.  Diathylsulfid- 
methan(Sdp.  180  bis  185°)wird  mit  Jod- 
athyl und  Jodoform  zusammengebracht. 

Jo  dof orm-  Jo  dathy  lallylsnlfid 
CHJ3.(C3H5  2(C2H5)S.J.     Schmp.  98°. 

Jodoform  •  Allylsulfid  •  Isopropyljodid 
CHJ3.(C3H5]2(C3H7)S.J.  Schmp.  1290. 

Jodoform-Jodmethylmerkaptol.  Schmp. 
130®. 

Jodoform  -  Jodmethyl  -  Perbrommethyl- 
trisulfid15>  Schmp.  120°. 

Jodoform-duecksilbermercaptid 
CHJ,(C2H5S  —  Hg  -  SC2H5)2 . 16)  Die 
merkwurdige  Substanz  wurde  schon  im 
Jahre  1875  entdeckt.  Sie  scheint  keine 
therapeutische  Verwendung  gefunden  zu 
haben,  trotzdem  sie  einer  Untersuchung 
sicher  wert  ist.  Man  mengt  die  sieden- 
den  alkoholischen  Losungen  von  Queck- 
silbermercaptid  und  Jodoform.  Beim 
Abkiihlen  scheidet  sich  das  neue  Pro- 
dukt  in  kellgelben,  biegsamen  langen 
Nadeln  aus.  Sie  sind  in  kaltem  Alkohol 
fast  unlQslich  und  schmelzen  bei  85,5°. 
Die  Verbindung  ist  kein  Sulfouiumsalz ; 
denn  mit  Silberoxyd  kann  sie  nicht  in 
eine  Base  iibergefuhrt  werden.  Siegibt 
auch  nicht  nach  der  Behandlung  mit 
Chlorsilber  ein  Platindoppelsalz.  Beim 
Erwarmen  mit  Alkohol  verwandelt  sie 


is)  Anm.  Perbrommethyltrisulfid  C§S3Br6  (Ber. 
d.  Deutsch.  Chem.  Ges.  15,  275)  schmilzt  bei 
125°.  Es  hat  vielleicht  die  Strukturformel : 
Br3  =  C— S— S— S— C  —  Br3. 

16)  C.  L.  Jackson  und  A.  Cppenheim,  Ber.  d. 
Deutsch.  Chem.  Gee.  8,  1033. 


sich  zuweilen  teilweise  in  weifie  Schuppen, 
die  auch  durch  bloBes  Erhitzen  von 
Jodoform,  Mercaptan  und  Alkohol  auf 
150  bis  200°  entstehen  und  nicht  naher 
untersucht  worden  sind. 

III.  Verbindungen  des  Jodoforms  mit 

Schwefel-  und  Stickstoff  enthaltenden 

Basen. 

In  diese  Abteilung  gehflrt  eine  von 
mir  entdeckte  Jodoformverbindung  des 
Carbothialdins.  Letztere  Base  wird  in 
bester  Ausbeute  gewonnen,  wenn  man 
einer  alkoholischen  Losung  von  Aldehyd- 
ammoniak  Schwefelkohlenstoff  zufugt. 
Sie  hat  in  jBet'&tem'sHandb.d.Org.Chem. 
die  Formel  :  NH2  .  OS  .  S.N  .  (CH  .  CH3  V 
Delepine11)  schreibt  ihr  die  Konstitution 


x 

CS< 


CH—  CH3 


-  NH^CH  —  OH3 


zu,  die  wohl  auch  noch  nicht  das  Richtige 
trifft,  aber  jedenfalls  den  Eigenschaften 
der  Verbindung  besser  gerecht  wird. 
Ihr  Schmp.,  der  in  Beilstein's  Organ- 
ischer  Chemie  nicht  angegeben  wird, 
liegt  bei  119  bis  120°  (Zersetzung),  ihr 
spezifisches  Gewicht  zwischen  dem  des 
Chloroforms  und  des  Schwefelkohlen- 


Jodoform.CarbothialdinCHJ3.C5HioN2S2. 
20  g  Jodoform  werden  in  80  ccm  Me- 
thylalkohol  suspendiert  und  mit  8,7  g 
Carbothialdin  yersetzt.  Sofort  bildet  sich, 
namentlich  bei  gelindem  Erhitzen  ein 
fester  Brei,  der  aus  f  ein  en,  kaum  gelben 
Nadelchen  des  Additionsproduktes  be- 
steht.  Die  Ausbeute  betragt  24  g.  Die 
Substanz  ist  sehr  voluminos.  Bringt 
man  5  g  Jodoform  mit  2,1  g  Carbothialdin 
in  30  g  Chloroform  zusammen,  so  er- 
halt  man  6,5  g  Additionsprodukt  in 
vflllig  weiBer  Form.  Die  Verbindung 
kristallisiert  aus  Benzol  in  deutlich 
gelben  stumpfen  sternformig  gruppierten 
Nadeln,  schmilzt  bei  105  bis  107°  (Zer- 
setzung) ,  ist  in  kaltem  Alkohol  sehr 
schwer,  in  heifiem,  sowie  in  Aceton 
reichlich  loslich. 


Bull.  d.  la  soo.  chim.  d.  Paris  [3],  15  898. 
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IV.   Verbindungen   des  Jodoforms  mit 
EiweiBkorpern.18) 

Diese  Praparate  wurden  hergestellt, 
urn  das  Jodoform  geruchlos  zu  machen. 
Sie  sind  wahrscheinlich  kerne  Additions- 
produkte.  Das  Jodoform  wird  mechan- 
isch  von  dem  EiweiB  eingehullt ;  dadurch 
wird  der  Geruch  stark  herabgemindert 
und  gleichzeitig  das  Volumen  betracht- 
lich  vermehrt.  Wenn  man  eine  Eiweifilo's- 
ung  gemeinsam  mit  einer  JodoformlOsung 
durch  Zusatz  von  Alkohol  ausfallt.  so 
entsteht  ein  Niederschlag,  der  beide 
Bestandteile  enthalt.  Ihm  kann  das 
Jodoform  durch  Aether  oder  Benzol  bis 
auf  Spuren  wieder  entzogen  werden. 
Letzteres  gelingt  aber  nicht  mehr,  wenn 
man  den  Niederschlag  einige  Stunden 
auf  etwa  120°  erhitzt  hat.  Er  enthalt 
dann  etwa  15  pZt  Jodoform  fest  ge- 
bunden,  ist  fast  geruchlos,  sterilisierbar 
und  besitzt  die  antiseptischen  Eigen- 


i»)  DRP.  95  580  vom  9.  Juni  1897,  Knoll  &  Co., 
Ludwig&hafen  a.  Rh.     Erloschen    7.  Okt.  L903. 


schaften  des  Jodoforms  unvermindert. 
Man  lost  z.  B.  10  kg  Albumin  in  90  kg 
Wasser,  ftigt  erst  15  kg  Alkohol  und 
dann  eine  Losung  von  2  kg  Jodoform 
in  einem  Gemisch  von  10  kg  Alkohol 
und  10  kg  Aether  hinzu.  Die  Fallung  wird 
nach  dem  Trocknen  einer  Temperatur 
von  120°  ausgesetzt.  Sie  bildet  dann 
ein  orangegelbes  Pulyer.  Es  wurde  als 
«Jodof  ormogen*  in  den  Handel  ge- 
bracht.  Man  kann  das  Produkt  auch 
auf  der  Faser  der  Verbandstoffe  er- 
zeugen  und  zwar  besonders  bequern, 
wenn  man  diese  in  ublicher  Weise  mit 
Jodoform  impragniert,  dann  durch  eine 
EiweiftlOsung  zieht  und  schliefilich  er- 
hitzt. 

Es  ware  gewifi  interessant  zu  unter- 
suchen,  ob  sich  Jodoform  auch  an  die 
von  V.  Meyer  entdeckte  Base  (,C6H5)2J-  OH 
bezw.  ihr  Jodid  anlagert,  ferner  an 
Dimethylpyron  und  ahnliche  Korper, 
deren  Sauerstoff  im  Sinne  der  Oxoninm- 
theorie  4wertig  auftreten  kann. 


Verleger:  Dr.  A.  Schneider,  Dresden. 

Fttr  die  Leitung  verantwortlich :  Dr.  A.  Schneider,  Dresden. 
Im  Buebhandel  dnrch  Juliu»  Springer,  Berlin  N.,  Monbijouplatz 
Dmok  von  FT.  Tittel  Nuchf.  (Bernh.  Kunath),  Dresden 
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Ueber  locale  Anasthetica. 


Von  Dr.  Geory  Colin. 


Noch  vor  kurzer  Zeit  konnte  die  Fahig- 
keit  chemiseher  Korper,  locale  Anasthesie 
zu  erzeugen,  als  selten  gelten.  Das  Coca'in 
war  das  einzige  Mittel,  welches  ausge- 
dehnte  raedicinische  Anwendung  fand  und 
nur  ganz  vereinzelt  wird  in  der  Literatur 
von  Substanzen  mit  gleicher  Eigenschaft 
berichtet,  ohne  dass  diese  aber  die  Auf- 
merksamkeit  weiterer  Kreise  auf  sich 
lenkten.  Als  sich  die  Chemiker  mehr 
und  mehr  daran  gewohnten,  die  zahl- 
reichen  Verbindungen ,  welche  sie  syn- 
thetisirten,  auf  physiologische  Eigen- 
heiten  priifen  zu  lassen,  konnte  es  nicht 
ausbleiben,  dass  neben  Antipyreticis, 
Schlafmitteln,  Sussstoffen  etc.  auch  An- 
asthetica aufgefunden  wurden,  und  zumal 
in  der  letzten  Zeit  wurden  uberraschend 
viele  derartige  Korper  dargestellt  und  in 
den  Handel  gebracht.  Die  Ansichten 
liber  den  Werth  der  einzelnen  modernen 
Anasthetica  sind  noch  keinesfalls  geklart. 
Da  aber  deren  Einftihrung  zum  Theil 
gelungen  ist,  so  scheint  es  zweckmiissig 
zu  sein,  im  Zusammenhang  die  Darslell- 
ung,  die  Eigenschaften  und  die  Anwend- 
ung dieser  Praparate  zu  erortern  und 
dadurch  ihre  Erkenntniss  zu  fordern.  Ich 
schliesse  diejenigen  Localanasthetica, 
welche  durch  ihre  eigene  Verdunstungs- 
kalte  die  Sensibilitat  der  Nervenendig- 
ungen  schwachen,  von  der  Betrachtung 
aus  und  will  auch  iiber  das  altbekannte 
Coca'in  nur  wenige  Notizen  bringen,  die 
modernen  Forschungsergebnissen  Kech- 
nung  tragen  sollen.  Wie  verbreitet  die 
Kenntniss  der  medicinischen  Eigenheit 
des  Coca'ins  ist,  geht  am  besten  daraus 


hervor,  dass  alle  Erfinder  neuer  An- 
asthetica das  Coca'in  als  alleinigenWerth- 
messer  fur  die  Brauchbarkeit  und  Gute 
ihrer  Praparate  benulzen.  Ich  brauche 
nicht  zu  erwahnen,  dass  wie  bei  jedem 
neuen  Heilmittel,  so  auch  bei  den  an- 
asthesirenden  die  ersten  Publicationen 
nur  von  Vorztigen,  die  folgenden  auch 
von  Nachtheilen  zu  erzahlenwissen.  Einen 
Zusammenhang  zwischen  chemiseher  Con- 
stitution und  Anasthesie  zu  entdecken,  ist 
bisher  nicht  moglich  gewesen.  Die  be- 
kannten  Anasthetica  gehoren  zahlreichen 
verschiedenen  chemischen  Classen  an.  In 
vereinzelten  Fallen  konnte  constatirt  wer- 
den,  dass  die  Entfernung  bestimmter 
Gruppen  aus  dem  Molekul  die  Anasthesie 
aufhebt,  ohne  dass  jedcch  die  Anwesen- 
heit  dieser  Complexe  als  Ursache  der  Ge- 
fuhlsvernichtung  aufzufassen  ist. 

Viele  in  ihrer  Zusammensetzung  noch 
wenig  bekannte  Stoffe  des  Pflanzenreichs 
haben  anasthesirende  Eigenschaften,  so 
das  Strophanthin1),  das  in  einer 
Losung  von  1  :  1000  die  Bindehaut  am 
Kaninchen-  und  Menschenauge  auf  meh- 
rere  Stunden  gefuhllos  macht  und  in 
starkeren  (2,5proc.)  Losung  angewandt, 
die  Entfernung 2)  von  Fremdkorpern  aus 
der  Hornhaut  ermoglicht,  ferner  das 
Hellebore'in2),  Convallamarin2), 
Adonidin2),  Carp  a'inchlorhy  drat2), 
das  Muawinbromhy  drat 2),  des- 
gleichen  die  von  Wilhelm  Filehne  3)  unter- 

1)  Panas,  Bull,  de  1'acad.  de  mdd.  LIV  (3.  Sdr. 
XXIII),  7,  261. 

2)  Rommel,  Arch.  f.  Ophthalmol.  XXXIX,  3,  96. 

3)  Berl.  klin.  Wochenschr.  1897,  101. 


suchten  Benzoylderi vate  des  Tro- 
pins,  Morphins,  Hydrocotarnins, 
Chinins,  Oinchonins,  Methyltri- 
acetonalkamins  etc.  Alle  diese  Sub- 
stanzen  fanden  keine  weitere  Anwendung, 
welche  auch  oft  der  unangenehmenNeben- 
wirkung  wegen  unmoglich  gewesen  ware 
Das  einzige  synthetische  Anastheticum, 
welches  der  Fettreihe  angehort,  ist  das 
sogenannte  Acetonchloroform4),  Tri- 
chlortrimethylcarbinol 

OH 
CCI3-C<CH3. 

CH3 

Entdeckt  von  Wittgeroth  und  Genieser 5), 
bildet  es  farblose  Krystalle,  die  bei  97° 
schmelzen,  kampherartig  riechen  und  wie 
alle  festen  Riechstoffe  lebbaft  rotirende 
Bewegungen  machen,  wenn  man  sie  in 
reines  Wasser  wirft.  Der  Schmelzpunkt 
kann  durch  Spuren  von  Wasser  bis  auf 
75,2  °  herabgedruckt  werden.  Der  Siede- 
punkt  ist  166,4°.  Die  Substanz  reducirt 
langsam  ammoniakalische  SiiberlSsung  in 
der  Kalte  und  ist  in  den  meisten  organ- 
ischen  Solventien  sehr  leicht,  in-  Wasser 
nur  spurenweise  loslich.  Letzterer  Urn- 
stand  hinderte  die  Einfiihrung  in  die 
Praxis,  nachdem  Kossa  die  localanasthe- 
sirende  Kraft  des  Acetonchloroforms  be- 
obachtet  hatte.  Im  vorigen  Jahre  gelang 
es  Zoltdn  und  Vdmossy®),  1  bis  2proc. 
Losungen  des  Kb'rpers,  den  sie  nunmehr 
Anesin  nannten,  darzustellen.  Die  Los- 
ung  braucht  nur  1  Minute  auf  die  Cornea 
des  Kaninchens  einzuwirken,  um  eine 
8  bis  10  Minuten  lang  wahrende  Gefiihl- 
losigkeit  hervorzurufen,  die  sich  auf  meh- 
rere  Stunden  ausdehnt,  wenn  die  Ein- 
wirkung  3  Minuten  gedauert  hat.  Nach 
subcutaner  Injection  kann  man  Hunden 
2  bis  3  cm  tiefe  Schnitte  beibringen, 
ohne  Schmerzgefiihl  hervorzurufen.  Da 
die  Anesinlbsung  einer  2  bis  5proc.  Co- 
ca'inlosung  gleichwerthig  ist,  so  kann 
man  erstere  nicht  in  der  laryngologischen 
Praxis  anwenden,  in  der  eine  starkere 
Concentration  nothig  ist,  wohl  aber  in 
der  Augenheilkunde  (Emil  Gresz).  Doch 
auch  hier  ist  die  Anwendung  des  Aceton- 
chloroforms weniger  einfach  als  die  des 
Cocams,  weil  man  es  2  Minuten  lang 
ununterbrochen  in  den  unteren  Conjunc- 


tivalsack  eintraufeln  lassen  muss,  urn 
vollkommene  Analgesie  zu  erreichen.  Die 
Reaction  des  Auges  auf  Lichteindriicke 
und  die  Pupillenweite  werden  nicht  be- 
einflusst.  Das  Mittel  ist  absolut  unschiid- 
lich,  also  fur  chirurgische  Zwecke  (Humer 
Hutle)  dem  Coca'in  vorzuziehen.  In  der 
Zahnheilkunde  wurde  Anesin  von  Join. 
Antal  und  Bilaslto  angewandt.  Es  wird 
von  F.  Hoffmann  -  la  Boche,  Basel,  in 
den  Handel  gebracht. 

Zur  alicyklischen  Reihe,  d.  h.  zu  den 
ringformig  constituirten  hydrirten  Sub- 
stanzen,  zahlen  wir  die  Angehorigen  der 
Coca'in-  und  Euca'ingruppe. 

Die  Anschauungen  iiber  die  Constitu- 
tion des  Cocains  und  seiner  Derivate 
haben  in  den  letzten  Jahren  wesentliche 
Wandlungen  durchgemacht.  Den  That- 
sachen  am  besten  entspricht  die  von  Will- 
statter  7j  aufgestellte  Formel 

CH2-CH  --  CH-0-C(KC6H5 

CH-CH3CH-CO-0-CH3 
I         i  ;  T-    -  •  J 
CH2~  CFI  —   —  CH2  , 

in  der  die  Complexe  0-COC6H5  und 
C02CH3  vielleicht  noch  vertauscht  wer- 
den mussen.  Die  Anwesenheit  des  sieben- 
gliedrigen  Ringes 


C-C- 

wurde  durch  den  Abbau  der  mit  Ecgonin 
durch  Ox}^dation  erhaltenen  Tropinsaure 
zu  normalerPimelinsaure8)  sicher  gestellt. 
Eben  jene  nur  optisch  verschiedene  Tro- 
pinsaure9) entsteht  auch  aus  Tropin 


CH2-CH 


OH, 


N-CHo  CH-OH 


CH9-CH 


CH 


2  » 


dem     Spaltungsproducte     des    Atropins. 
Dieser  Zusammenhang  der  Ecgonin-  und 


4)  Frank  K  Kambron  und  H.  A.  Holly,  The 
Journ.  of  Physical.  Chem.  2,  322. 

5)  Journ.   f.  prakt,   Chemie,  N.  F.  37,  364; 
Ph.  C.  1899,  40,  38. 

6)  Deutsche  raed.  Wochenschr.  1897,  Nr.  36. 

7)  Berichte  d.  Deutsch.  Chem.  Ges.  30,  2690; 
31,  1539. 

8)  Eichard  Willstdtter,  Ber.  31,  1534. 

9)  C.  Liebermann,  Ber.  23,  2518  u.  24,  60J. 


Atropingruppe  wird  durch  den  Ueber- 
gang  von  Anhydroecgonin  in  Tropidin 10) 

CH2-CH  —     CIi2 

N-CH3  CH 

CH2— CH CH 

bestatigt.  Im  Tropin  ist  die  Gruppe 
-  CH2  -  CH  (OH)  -  CH2  -  nachgewiesen, 
denn^man  kann  es  zu  Tropinon11)  oxyd- 
iren,  einem  Keton,  dessenVerhalten  gegen 
salpetrige  Saure,  gegen  Aldehyde,  Oxal- 
saureather  und  andere  Keagentien  eine 
scharfe  Charakterisirung  des  Complexes 
-CH2-CO-CH2-  ermoglicht  hat.  Tro- 
pinon ist  noch  dadurch  interessant,  dass 
es  die  Synthese  eines  isomeren  Cocains 
(«-Coca'in) 12) 

rirr       ptj  PU 

(jtl2~\JLL V>tl2 

,0-C02C6H5 


dem  anasthesirende  Eigenschaften  ab- 
gehen,  ermoglicht  hat.  Die  Willstdtter- 
sche  Formel  liefert  auch  fiir  die  stick- 
stofffreien  Spaltungsproducte  von  Ecgonin 
und  Tropin  befriedigende  Erklarung  und 
ist  jedenfalls  augenblicklich  der  beste 
Ausdruck  aller  bekannten  Thatsachen. 

Die  Gewinnung  des  Cocains  aus  den 
'Cocablattern  ist  bekannt.  Frei  von  an- 
deren  Alkaloiden  kommt  die  Base  nur 
in  der  breitblatterigen  Coca  von  Bolivia 
und  Peru  13)  vor.  •  Um  die  Ausbeute  zu 
vergrossern  und  die  Nebenalkaloide  zu 
verwerthen,  geht  man  zweckmassig  vom 
Ecgonin  aus,  das  durch  Spaltung  sammt- 

1  i  c  h  e r  Begleitalkaloide  entsteht  und  fuhrt 
dieses   nach    zwei    gleichwerthigen   Me- 
thoden    in    Coca'in    tiber.      Man    kocht 

2  Theile  Ecgonin  mit  1  Molekiil  Benzoe- 
saureanhydrid 14)    und    1    Theil  Wasser, 
entfernt  uberschiissige  Benzoesaure  durch 
Ausathern  aus  dem  Reactionsproduct  und 
esterificirt  das  Benzoylecgoninchlorhydrat 
auf  ublichem  Wege  oder  man  esterificirt 
salzsaures  Ecgonin  15),  indem  man  es  bei 
80°  in  methylalkoholischer  Losung  mit 
Salzsauregas    behandelt    und    fiihrt    den 
Ester  durch  mehrstiindiges  Erhitzen  mit 
Benzoylchlorid    in    Coca'in    tiber.      Den 
Ester   kann    man   noch    bequemer    dar- 


stellen,  wenn  man  die  Isolirung  des  Ec- 
gonins  aus  den  Nebenalkaloiden  umgeht 
und  letztere  direct  mit  Methylalkohol  und 
concentrirter  Schwefelsaure  langere  Zeit 
erwiirmt16).  Diese  Zusammenziehung 
zweier  Operationen  vereinfacht  das  Ver- 
fahren  nicht  unwesentlich.  Aus  sehr  ver- 
dunnter  Losung  kann  man  Coca'in  und 
andere  Ester  des  Ecgonins  als  Bhodan- 
zinkdoppelsalze17)  ausfallen.  Die  Flussig- 
keit  darf  keine  iiberschtissige  Mineralsaure 
enthalten.  Die  Fallung  geschieht  durch 
gleichzeitigen  Zusatz  von  Zinksulfat  und 
Bhodankalium.  Der  Coca'inniederschlag, 
der  noch  in  einer  Verdiinnung  von 
I  :  12000  entsteht,  hat  die  Zusammen- 
setzung  Zn(CNS)2  4-  2  Coc.  HCNS  und 
scheidet  bei  der  Behandlung  mit  Alkali 
oder  Alkalicarbonat  die  Base  ab. 

Ausser  dem  Coca'inchlorhydrat  sind 
noch  das  Bromhydrat,  Nitrat  und  Sali- 
cylat,  seltener  das  Lactat,  Stearinat  und 
Jodhydrat  im  Gebrauch.  Das  Chlorhydrat 
schmilzt18)  unter  gleichzeitiger  Zersetzung 
bei  185  bis  186  °.  Es  lost  sich  in  heissem 
Glycerin 19)  schwerer  als  in  kaltem  und 
hat  in  2proc.  Losung  bei  14  bis  16° 
das  Drehungsvermogen  [«]D  =  71,95 20), 
das  beim  Erhitzen  auf  100°  unverandert 
bleibt.  Ausser  durch  die  tiblichen  Ee- 
actionen  kann  man  es  auch  in  minimalen 
Mengen  nachweisen,  indem  man  es  mit 
rauchender  Salpetersaure  auf  dem  Wasser- 
bade  eindampft  und  dann  mit  alkohol- 
ischer  Kalilauge  versetzt,  wobei  sich 
starker  Pfefferminzgeruch 21)  bemerkbar 
macht  oder  durch  Fallung  mit  Gold- 


'»)  Alfred  Einhorn,  Ber.  23,  1338. 
n)  Richard  Willstdtter,  Ber.  29,  396. 

12)  Derselbe,  Ber.  29,  1575  u.  2216. 

13)  0.  Hesse,  Annalen  der  Chemie  271,  180. 
")  D.  R-P.  47602,  Cl.  12,  v.  14.  Aug.  1888, 

Dr.  Carl  Liebermann  in  Berlin  und  Dr.  Fritz 
Giesel  in  Braunschweig;  ferner  Ber.  21,  3196. 

15)  Alfred  Einhorn  und  Otto  Klein,  Ber.  21, 
3335;  D.  R.-P,  47713  vom  3.  Nov.  1888,  Cl.  12, 
Bohringer  &  Sohn,  Waldhof  bei  Mannheim. 

1°)  Alfred  Einhorn  und  Eichard  Willstdtter, 
Ber.  21,  1523  und  D.  R.-P.  76433  vom  22  Fe- 
bruar  1893. 

1T)  Dr.  Robert  Henriques,  Berlin,  D.  R.-P. 
77  437  vom  29.  Marz  1894. 

i«)  0.  Hesse,  Ann.  277,  303;  276,  342. 

19)  Max  Lewy.  Pharm.  Ztg.  38,  614. 

20)  Henry  Herissey,  Journ.  pharm.  chim.  [6],  59. 

21)  Ferreira  de  Silva,  Compt,  rend.  Ill,  348; 
Bull.  soc.  chim.  [3J,  4,  471. 
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chlorid  oder  Pikrinsaure 22).  Coca'in  bildet 
mit  Quecksilberchlorid  ein  Doppelsalz 23), 
mit  Aluminiumsulfat  einen  Alaun24),  mit 
3  Molekiilen  citronensaurer  Thonerde  eine 
krystallinische  luftbestandige  Verbind- 
ung25),  die  in  heissem  Wasser  leicht 
loslieh  ist  und  anfangs  adstringirend, 
spater  anasthesirend  schmeckt. 

Die  physiologische  Wirkung26)  des  Co- 
ca'ins  ist  in  ausserordentlich  umfassender 
Weise  erforscht  worden.  Charakteristisch 
ist  die  betrachtliche  Lebervergrosser- 
uDg27),  die  das  Coca'in,  ferner  die  analog 
gebauten  hoheren  Ester,  sowie  die  meisten 
Cocaine,  deren  Benzoyl  durch  ahnliche 
Gruppen  ersetzt  ist,  bei  Mausen  hervor- 
bringen.  Auch  die  Norcocaine,  d.  h.  die- 
jenigen  Cocaine,  deren  Stickstoff  nicht 
mit  Methyl,  sondern  mit  Wasserstoff  ver- 
bunden  ist,  bringen  die  Leberdegeneration 
hervor.  Diese  Eigenschaft  fehlt  alien 
Spaltungsproducten  28J  der  Base  und  ihren 
Jodmethylaten  ebenso,  wie  die  anasthe- 
sirende  Kraft.  Letztere  kann  erheblich 
gesteigert  werden,  wenn  man  in  das 
Benzoyl  den  Best  des  Methans 

NH-C02-C2C5 

in  m-Stellung  einfiihrt  oder  wenn  man 
den  Stickstoff  entmethylirt,  Sie  wird 
geschwacht,  wenn  man  das  Benzoyl 
durch  Phenacetyl,  o-Chlor-  oder  m- 
Nitrobenzoyl  ersetzt  und  geht  im 
CinnamyK  Yaleryl-  und  Phthalylcocai'n 
vollig  verloren.  Die  Verstarkung  der 
Anasthesie  ist  mit  einer  Steigerung  der 
Giftwirkung  veretnt.  Die  Giftigkeit 29) 
des  Coca'ins  ist  gross  genug,  urn  das  Be- 
streben,  ungefahrlichere  Anasthetica  zu 
synthetisiren,  gerechtfertigt  erscheinen 
zu  lassen.  1  g  Coca'in  stem  die  fur  den 
Menschen  (odtliche  Dosis  dar.  Bei  Co- 
cainvergiftungen  tritt  eine  Zerstorung  der 
Leukocyten30)  ein.  In  1  g  menschlichem 
Blut  gehen  die  weissen  Blutkorperchen 
bei  einer  Dosis  von  0,001  bis  0,0015,  in 
60  g  durch  0,06  bis  0,09  g  zu  .Grunde. 
Doch  liegt  die  Gefahr  der  subcutanen 
Injection  weniger  in  der  Quantitat,  als 
vielmehr  in  der  Concentration  des  an- 
gewandten  Giftes.  Denn  man  kann  ver- 
diinnte  Losungen  (0,05  :  100)  in  relativ 
grosser  Menge  injiciren.  Auf  der  Nasen- 
schleimhaut  ruft  Coca'in  eine  Hyperaesthe- 


sia  olfactoria,  spater  eine  voriibergehende 
Anosmie  gcgen  sehr  verschiedenartige 
Riechstoffe  hervor31). 

Die  Technik  der  Coca'inanwendung 
wurde  durch  die  Entdeckung  der  Schleich- 
schen  Infiltrationsmethode32)  in  neue 
Bahnen  gelenkt.  Unna  33)  wendet  in  ver- 
einzelten  Fallen  nicht  das  salzsaure  Salz, 
sondern  die  freie  Base  in  atherischer  oder 
alkoholisch-atherischer  Lb'sung  an.  Sie 
wird  verspriiht  oder  mit  etwas  Collodium 
versetzt34)  aufgepinselt.  Gewisse  Vor- 
theile  bietet  die  Anasthesirung  mit  einer 
50  bis  55°  warmen  Cocainsalzlb'sung 35). 
Die  Wirkung  tritt  dann  fast  piotzlich  ein 
und  betrifft  eine  grb'ssere  Schleimhaut- 
partie.  Das  Coca'injodhydrat36)  ist  zur 
Erzielung  von  Elektroanasthesie  vorge- 
schlagen  worden.  Das  nKataphoreseu 
genannte  Verfahren  fuhrt  die  anasthe- 
sirende  Substanz  vermittelst  des  elek- 
trischen  Stromes  dem  Organismus  zu. 

Andere  Cocaine  haben  keine  ausge- 
dehnte  Anwendung  gefunden.  Rechts- 
coca'in37),  der  optische  Antipode  des 
gewo'hnlichen  Praparates,  bringt  die  Ge- 
fuhllosigkeit  etwas  schneller  hervor. 


22)  Sonnie  -  Morel,  Diss.  Paris  und  Journ.  de 
pharra.  et  de  chim.  [5],  27,  390. 
*3)   W.  Lenz,  Ph.  C.  1893,  34,  79. 

24)  N.  Orlow,  Pharra.  Ztg.  f.  Russland  35,  465. 

25)  J.  D.  Eiedel,  Berlin,  D.  E.-P.  88436  vom 
8.  Dezember  1895. 

26)  .Confer.  M.  Lafont,  Compt.  rend.  105, 1178. 

27)  P.   Ehrlich,   Deutsche   med.  Wochenschr. 
1890  Nr.  32;   P.  Ehrlich  und  Alfred  Einhorn, 
Ber.  27,  1870. 

28)  E.  Poulsson,  Archiv   f.  exper.  Pathol.  u. 
Pharm.  XXVII,  7  u.  5,  301;   vergl.  auch  Ehr- 
licli  a.  a.  0. 

29j  Paul  Mannheim,  Zeitschr.  f.  klin.  Med. 
XVIII,  3  u.  4,  380. 

30)  Maurel,  Therapeutic  Gaz.  1892,  1516. 

31)  H.  Zwaardemaker,  Fortschr.  d.  Med.  VII, 
13,  1889. 

32)  Vortrag  in  der  Berliner  med.  Ge?.,  11.  No- 
vember 1891. 

33)  Monatshefte  f.  prakt.  Dermatologie  XXVI, 
6,  239. 

34)  Anm.    Dieser  Zusatz  soil  die  Wirkung  ver- 
langern. 

35)  Tiro    Costa,    Annales    des    maladies    de 
1'oreille  et  du  larynx  1897,  I. 

3G)  Markus,  vergl.  Jahresber.  von  E.  Merck, 
Darmstadt,  1897. 

37)  Alfred  Einhorn  und  Albert  Marquardt, 
Ber.  23,  468;  C.  F.  Bohringer  &  Sohne,  D.  R.-P. 
55338  vom  13.  Februar  1890. 


Tropacocai'n  38)  1st  mehrfach  geriihmt 
worden,  weil  es  schneller  und  andauern- 
der  als  Cocain  wirken  soil,  weniger  giftig 
sei  und  in  der  Regel  keine  oder  nur 
ganz  schwache  Mydriasis  hervorrufe.  Die 
Losung  1st  ferner  haltbarer  als  die  des 
CocaTns  und  massig  bacterienfeindlich. 
Diese  Vorziige  werden  allerdings  durch 
grosse  Nachtheile  39)  ausgeglichen.  Dem 
Tropacoca'in  fehlt  besonders  die  gefass- 
verengende  Kraft  des  Cocams.  Heftige 
Blutungen  storen  manchmal  die  exacte 
Durchfiihrung  der  Operation. 

Nahe  verwandt  mit  dem  Coca'in  sind 
die  Glieder  der  Eucai'iigruppe.  Die 
Euca'ine  leiten  sich  vom  j-Oxypiperidin 

NH<CH2-CH2>CH~OH 
oder  von  der  j'-Oxypiperidincarbonsaure 


co2H 

ab.  Zur  Hervorbringung  der  anasthe- 
sirenden  Wirkung  muss  das  Carboxyl 
verestert,  das  Hydroxyl  mit  einer  an- 
asthesirenden  Gruppe,  wie  Benzoyl-Phen- 
acyl  etc.,  verkniipft  sein,  wahrend  die 
Imidgruppe  frei  oder  alkylirt  sein  darf. 
Die  beiden  Methylene,  welche  von  dem 
Imid  verankert  werden,  sind  ganz  oder 
theilweise  mit  Alkylen  bescbwert,  weil 
diese  Korper  leichter  als  die  nicht  alkyl- 
irten  Piperidine  zuganglich  sind.  Die 
Aehnliehkeit  zumal  des  carboxy  linen 
Euca'ins  mit  den  Coca'inen  1st  unverkeim- 
bar.  Die  Euca'ine  sind  von  Mcrling  er- 
funden  worden  und  werden  von  der 
Chemiscben  Fabrik  auf  Actien  (vorra. 
E.  Schcring)  in  den  Handel  gebracht. 
Das  Ausgangsmaterial  fiir  die  Darstell- 
ung  bildet  das  Triacetonamin40),  das 
Autocondensationsproduct  des  Acetons, 


oder  dessen  Analoga,  Vinyldiaceton- 
amin41),  durch  Einwirkung  von  Par- 
aldehyd  auf  Diacetonamin  gewonnen, 


c£-  — CH, 


-CH< 


:co, 


m 


Benzaldiacetonamin  und  iihnliche  Basen. 
Ihre  Verarbeitung  gestaltet  sich  ver- 
schieden,  je  nachdem  man  carboxylirte 
oder  carboxylfreie  Euca'ine  gewinnen 
will.  In  ersterem  Falle  wird  an  die 
Ketongruppe  des  betreffenden  Piperidins, 
dessen  Imid  frei  oder  alkylirt  sein  kann, 
Blausaure  angelagert,  das  Cyanhydrin 


(mit    dem    Complex 


OH 


verseift 


Q  TT  )   und  nunmehr  die  OH- 

Gruppe  mit  einem  Benzoyl,  das  Carboxyl 
rait  einem  Alkyl  versehen.  In  letzterem 
Falle  wird  das  Keton  (>CO)  zu  dem 
Alkamin  (>CH-OH)  reducirt  und  dieses 
benzoylirt. 

A.  Darstellung  carboxylhal  tiger 

Eucaine42). 
a)  Anlagerung  von  Blausaure 

an  die  Piperidone. 

Man  versetzt  Triacetonamin  mit  ver- 
diinnter  Salzsaure  bis  zur  neutralen  oder 
schwach  sauren  Eeaction  und  lasst  unter 
Eiskiihlung  die  berechnete  Menge  con- 
centrirter  Cyankalilosunff  einlaufen.  Die 
Fliissigkeit  muss  jetzt  neutral  oder 
schwach  alkajisch  reagiren.  Der  ent- 
standene  Niederschlag  des  Cyanhydrins 


8\o 

NH<£ 

CH/ 


CH« 


OH 

CN 


wird  nach  1  bis  2  Stunden  abgesaugt 
und  mit  Eiswasser  gewaschen.  Fiir  die 
Zwecke  der  Weiterv7erarbeilung  ist  es  nicht 


38)  Arthur  P.  Chadbournc,  Btit.  mcd  Journ., 
Aug.  20,  402,  1892;  On  th-  vtloe  of  a  nev  cr.ca 
ba?e:  Benzoyl- 4- Tropein  (Tropacoca'ine)  a^  a 
local  anaesthetic;  Rogman,  Bel*,  nied.  IV,  40, 
417,  1897. 

3IJ)  Otto  Seifert,  Intern.  Rundsch.  Nr.  7,  1893. 

4<))  Heintz,  Ann.  178,  305. 

4i)  Heint*.  Ann.  1  78,  326 ;  189,  214;  1 91, 122. 

4i)  D.  R.-P.  91 122  vom  26.  Mai  1895,  Cl.  12, 
Chemische  Fabrik  auf  Actien  (vorm.  E.  Schcring), 
Berlin,  ausgegeben  ara  19.  Febrnar  1*97. 


nothig,  das  Cyanhydrin  zu  isoliren.  Man 
kann  es  vielmehr  durch  iiberschussige 
Salzsaure  in  Losung  bringen  und  ver- 
seifen.  Es  bildet  pyramidenformige  Kry- 
stalle  (aus  Alkohol),  Schmelzpunkt  136°. 
Ganz  analog  stellt  man  Benzaldiaceton- 
amincyanhydrin 

CHq\       /CH3 

-CH 


NH< 
H' 


CH, 


CN 


(weisses  Krystallpulver  aus  Aether, 
Schmelzpunkt  123  bis  124  °),  sowieVinyl- 
diacetonamincyanhydrin 


CH3\^ 
NH<! 


^CH, 


CH2 
-CH2 


OH 

CN, 


das  aus  Alkohol  in  buschelformigen  Na- 
deln  vom  Schmelzpuukt  132°  krystallisirt, 
und  die  am  Stickstoff  methylirten  Cyan- 
hydrine,  welche  unscharf  schmelzen.  A  uch 
Tropinon43)  bildet  ein  Cyanhydrin,  das 
aber  nicht  in  fester  Form  isolirt  wurde. 

b)  Verseifung44)  der  Cyanhydrine 
zu  den  Oxycarbonsauren. 

Das  betreffende  Cyanhydrin  wird  mit 
der  dreifachen  Menge  coucentrirter  Salz- 
saure mehrere  Stunden  am  Kuckfluss- 
kuhler  gekocht.  Die  uberschussige  Saure 
wird  dann  durch  Eindampfen  entfernt 
und  die  Piperidincarbonsaure  aus  heisser 
alkalischer  Losung  durch  Essigsaure  aus- 
gefallt.  Die  n-alkylirten  Sauren  sind  in 
Wasser  leichter  loslich.  Sie  werden  als 
Chlorhydrate  isolirt  und  aus  letzteren 
mittelst  Silberoxyds  frei  gemacht.  Die 
Tetramethyl-/-oxypiperidincarbonsaure 


OH 


CH3 

I.  OH     C02H 
NH 


ist  ein  schweres  sandiges  Krystallpulver. 
Sie  ist  in  Wasser,  Benzol,  Aether,  Essig- 
ather,  verdiinnter  Essigsaure,  in  Ammon- 
iak,  verdunnter  Alkalicarbonatlosung  so 
gut  wie  unloslich,  leicht  in  Aetzalkalien 
und  verdiinnten  Mineralsauren.  Schmelz- 
punkt 285°  unter  Zersetzung.  Ihr  n- 
Methylderivat  ist  in  kochendem  Wasser 
leicht  loslich,  bildet  grosse,  derbe,  glas- 
glanzende  Krystalle  und  zersctzt  sich  beim 
Erhitzen,  ohne  zu  schmelzen.  Die  Oxy- 
saure  aus  Benzaldiacetonamin  schmilzt 
bei  250  bis  270°  unter  Zersetzung.  Das 
Chlorhydrat  der  aus  Tropinon43)  erhal- 
tenen  Oxysaure  krystallisirt  in  glasglanz- 
enden,  in  Alkohol  sehr  schwer  loslichen 
Prismen. 

c)  Darstellung  der  n-Alkyl-j'-acidyloxy- 
piperidincarbonsaureester. 

Die  letzte  Phase  in  der  Darstellung 
der  Euca'ine  gestaltet  sich  etwas  cornpli- 
cirter  als  die  vorher  besprochenen.  Man 
muss  bedenken,  dass  man  drei  Wasser- 
stoffatome,  namlich  den  des  Hydroxyls, 
den  des  Imids  und  den  des  Carboxyls 
durch  verschiedene  oder  theilweise  ident- 
ische  Complexe  zu  ersetzen  hat.  Das 
Ziel  kann  auf  drei  Wegen  erreicht  wer- 
den. 

Entweder  man  benzoylirt  das  Hy- 
droxyl  und  versieht  in  einer  Operation 
in  der  entstandenen  Verbindung  das  Car- 
boxyl  und  Imid  mit  einem  Alkyl;  oder 
man  fuhrt  successive  in  das  Carboxyl 
ein  Alkyl,  in  das  Hydroxyl  ein  Benzoyl 
und  schliesslich  in  das  Imid  ein  Alkyl 
ein;  oder  man  alkylirt  die  Imidgruppe 
und  kann  dann  die  Esteriiicirung  und 
Benzoylirung  in  beliebiger  Eeihenfolge 
vornehmen.  Folgendes  Schema  gestattet 
eine  bequeme  Uebersicht  tiber  die  drei 
Verfahren : 


CGH5CO-0     C02H 


NH 


CGH5CO-0-C02-CH3 
N-CH3. 


II.  OH    C02H        OH    C02CH? 


NH 

III.  OH  fC02H 
NH 


NH 

OH    C02H 
N-CHo 


C6H5CO-0    C02CH3 
NH 

^  C6H5CO-0    C02H 

N-CH3 

OH      C02CH3 
N-CH3 


C6H5CO-0    C02CH3 
N-CH3. 

C6H5CO-0    C02CH3 

N-CH3 
C6H5CO-0    C02CH3 

N-CH3. 


I.  Die  benzoylirten  j'-Oxypiperidincar- 
bonsauren45)  sind  inWasser  meist  schwer, 
in  Alkalien  leiclit  loslich.  Mit  Mineral- 
siiuren  bilden  sie  Salze.  Durch  Kochen 
mit  Alkalien  wird  das  Benzoyl  abge- 
spalten.  Zur  Darstellung  wird  die  feinge- 
pulverte  j'-Oxypiperidincarbonsaure  oder 
besser  ibr  salzsaures  Salz  mit  tiberschuss- 
igem  Benzoylchlorid  auf  140°  erhitzt. 
Nach  beendeter  Eeaction  wird  das  un- 
angegriffene  Saurechlorid  ausgeathert 
und  der  Riickstand  mit  Wasser  ausge- 
kocht.  Ungelost  bleibt  die  neue  Saure. 
Die  j'-Benzoyloxytetramethylpiperidincar- 
bonsaure  bildet  ein  farbloses  krystall- 
inisches  Pulver,  das  sich  beim  Erhitzen 
schwarzt  und  zersetzt.  Statt  des  Benzoyls 
kann  man  auch  die  o-m-p-Toluyl-Phenyl- 
acet-Phenylchlor-  oder  Bromacet-  oder 
die  Cinnamylgruppe  einfuhren. 

Die  so  erhaltenen  Benzoylsauren  oder 
ihre  salzsauren  Salze  werden  in  methyl- 
alkobolischer  Losung  bezw.  Suspension 
mit  der  berechneten  Menge  Jodmethyl46) 
(2  Mol.)  und  methylalkobolischem  Kali- 
hydrat  schwach  erwarmt.  Das  Reactions- 
product  scheidet  auf  Zusatz  von  Wasser 
den  Ester  als  bald  erstarrendes  Oel  ab. 
Auf  diesem  Wege  ko'nnen  folgende  Ver- 
bindungen  dargestellt  werden: 

n-Methyltetramethyl-y-ben- 
zoyloxypiperidincarbonsau- 
remethylester,  grosse  glasglanz- 
ende  Krystalle  aus  Aether,  Schmelz- 
punkt  104  bis  105°;  Chlorhydrat: 
Tafeln  oder  Blattchen,  in  Wasser 
leicht  loslich; 

n-Aethyltetramethyl-/-benzo- 

yloxypiperidincarbonsiiure- 

athylester,  Schmelzp.  91  bis  92°; 

n-Methyldimethylphenyl-y- 

benzoyloxypiperidincarbon- 


«)  D.  E.-P.  91711,  Cl.  12,  Schering,  ertheilt 

25.  Marz  1896,  langste  Dauer  25.  Mai  1910,  aus- 
gegeben  2.  April  1897  (Zusatz  zu  D.  K.-P.  91 121 
vom  26.  Mai  1895). 

««)  D.  E.-P.  91 121,  Cl.  12,  Schering,  ertheilt 

26.  Mai  1895,  ausgogeben  20.  Februar  1897. 

45)  D.  R.-P.  92588,  Cl.  12,  Schering,  ertheilt 
6.  Marz  1896,  ausgegeben  16.  Februar  1897. 

46)  D.  E.-P.  90245,  Cl.  12,  Schering,  ertheilt 
26.  Mai  1895;  D.  E.-P.  92589,  Cl.  12,  Severing, 
ertheilt  2.  Mai  1896  (Zusatz  zu  D.  E.-P.  90245 
vom  26.  Mai  1895,  langste  Dauer  '25.  Mai  1910) 


stiu  re  methyl  ester,  Schmelzpunkt 
130  bis  13P; 

n-Methyltrimethyl-j'-benzoyl- 
oxypiperidincarbonsaureme- 
thylester,  Schmelzpunkt  101  bis 
101,5°,  sternformig  gruppirte  Nadeln 
aus  Petrolather. 

II.  Von  den  y-Oxypiperidincarbon- 
sauren  aus  gelangt  man  zu  den  Estern40) 
durch  Behandlung  der  methylalkohol- 
schen  (resp.  alkoholischen)  Losung  mit 
Salzsauregas.  Manchmal  scheidet  sich 
das  Chlorhydrat  des  Esters  in  Krystallen 
ab,  die  man  durch  Sodalosung  zersetzt. 
Andernfalls  muss  man  die  Fliissigkeit 
unter  Eiskiihlung  mit  Wasser  verdtinnen, 
den  Ester  durch  Soda  freimachen  und 
ausathern.  Tetramethyl-y-oxypiperidin- 
jarbonsauremethylester  bildet  schone  farb- 
ose  Krystalle  (Schmelzpunkt  69  bis  700j, 
die  durch  Kochen  mit  Wasser  so  fort  ver- 
seift  werden.  Der  entsprechende  Aethyl- 
ster  besteht  aus  grossen  compacten  Kry- 
stallen (Schmelzpunkt  96  bis  97°). 

Die  Benzoylirung46)  dieser  Ester  ge- 
schieht  durch  Erhitzen  ihrer  Chlor- 
hydrate  mit  Benzoylchlorid  und  etwas 
geschmolzenem  Chlorzink  auf  140  bis 
145°.  Tetramethyl-y-benzoy loxy- 
piperidincarbonsauremethylester: 
farblose  Prismen,  in  den  iiblichen  organ- 
ischen  Solventien  leicht  loslich,  Schmelz- 
punkt 91  bis  92°.  Die  zahlreichen  Salze 
des  Esters  mit  anorganischen  und  organ- 
ischen  Siiuren  sind  mit  Ausnahme  des 
Formiates  in  Wasser  sehr  schwer  loslich. 
Dimethylphenyl-y-benzoyloxy- 
piperidincarbonsauremethylester: 
farblose  Prismen  aus  Ligroin,  Schmelz- 
punkt 110  bis  111°;  Chlorhydrat  leicht 
loslich.  Trimethyl-y-benzoyloxy- 
piperi din  car bonsaur erne thylester, 
Schmelzpunkt  ca.  100°.  Analog  werden 
auch  Toluylester  gewonnen,  z.  B.  Tetra- 
methyl-y-toluyloxypiperidincar- 
bonsaur  erne  thylester,  Schmelzpunkt 
ca.  90°  (o)  und  ca.  116°  (p).  Die  Alkyl- 
irung  der  Imidgruppe  in  den  Estern  macbt 
keinerlei  Schwierigkeiten. 

Ill  n  -  Methyl  -  y  -  oxypiperidincarbon- 
sauren  werden  wie  beschrieben  mit  Ben- 
zoylgruppen45)  oder  anderen  Saureresten 
versehen.  Die  Chlorhydrate  der  neuen 
Sauren  sind  in  Wasser  ausserst  schwer 
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loslich,  die  Jodhydrate  fast  unloslich. 
n-Methyltetramethyl-  y-  benzoyloxypiperi- 
dincarbonsaurechlorhydrat  krystallisirt  in 
glanzenden  Nadelu.  Die  Esterificirung 
wird  auf  dern  gebrauchlichen  Wege 
durchgefuhrt.  n  -  A  e  th  y  1 1  e  tr  a  m  e  t  h  y  1- 
j'-benzoyloxypiperidincarbonsau- 
remethylester,  Schmelzp.  94°,  farb- 
lose  Prismen  aus  Ligroin;  n-Methyl- 
tetramethyl- /-ben  zoylo  xy  piper  i- 
dincarbonsaureathylester,  Schmelz- 
punkt  90  °.  farblose  compacte  Krystalle 
aus  Ligroin:  n-Propyltetramethyl- 
/ -benzoyloxy  piper  idincarbon- 
sauremethy  Jester,  Nadeln,  Schmelz- 
punkt  95°,  Ghlorhydrat  Nadeln  oder 
Blattchen;  n-  Ally  He  tram  ethyl  -  y- 
benzoyloxypiperidincarbonsaure- 
methylester,  araorph,  Schmelzp.  91°. 
Man  kann  auch  zuerst  esterificiren46) 
und  dann  acidyliren.  Z.  B.  gleiehe  Theile 
wasserfreier  n-Methyltetramethyl-j -oxy- 
piperidincarbonsauremelhylester(Schmelz- 
punkt  bei  40mm  170°,  bei  gewohnlichem 
Druck  268°)  und  p-Toluylchlorid  werden 
einige  Zeit  auf  130  bis  140°  erhitzt.  Aus 
dem  Beactionsproduct  wird  unverander- 
tes  Siiurechlorid  durch  Ausathern  und 
unveranderter  Ester  durch  Kochen  mit 
Wasser  -  -  wodurch  er  verseift  wird  - 
entfernt.  Will  man  Phenylessigsaure- 
chlorid  anwenden,  so  arbeitet  man  zweck- 
massig  in  Xylollosung.  Die  Chlorhydrate 
der  neuen  Ester  gewinnt  man  am  besten 
durch  Einleiten  von  Salzsauregas  in  die 
atherische  Lb'sung.  n-Methyltetra- 
methyl-^-phenylchloracetyloxy- 
pi  peri  dine  arbonsauremethylester 
schmilzt  bei  120  bis  121'°,  die  analoge 
Bromverbindang  bei  117  bis  118°,  der 
Cinnamyloxy ester  bei  125  bis  126  °. 
Statt  der  Saurechloride  werden  manch- 
mal  besser  Anhydride  genommen.  Auf 
diesem  Wege  gelangt  man  z.  B.  zum 
n-Methyltetramethyl-;  -acetoxypiperidin- 
carbonsauremethylester,  Schmelzp.  64°; 
n-M ethyltri  methyl- j'-p- to luyl oxy- 
piperidincarbonsauremethylester 
schmilzt  bei  116°. 

B.   Darstellung  carboxylfreier 

Euca'ine. 

Die  Gewinnung  carboxylfreier  Euca'ine 
vollzieht  sich  in  zwei  Phasen.    Zunachst 


werden  die  Acetonaminbasen  zu  Alk- 
aminen  reducirt,  letztere  sodann  acidylirt, 
Die  Reduction  des  Vinyldiacetonamins 


NH< 


CH- 


-OH, 
-CHi 


>co 


wurde  bereits  von  EmilFisclier^)  durch- 
gefuhrt. Er  erhielt  ein  bei  122°  schmelz- 
endes  Alkamin.  Es  hat  sich  jetzt  heraus- 
gestellt,  dass  die  Fischer' sche  Base  eine 
einheitlicheVerbindung48)  zweier  isomerer 
Alkamine  darstellt,  welche  bei  138°  resp. 
161  bis  162  °  schmelzen.  Erstere  1st  stabil, 
letztere  labil.  Zur  Reduction  des  Vinyl- 
diacetonamins versetzt  man  dessenlOproc. 
wasserige  Losung  allmahlich  mit  2,5proc. 
Natriumamalgam  und  halt  die  Reaction 
mit  verdunnter  Schwefelsaure  stets 
schwach  sauer.  Temperatur  35  bis  40  °. 
Schliesslich  macht  man  alkalisch,  athert 
die  Basen  aus  und  concentrirt  die  ather- 
ische Losung.  Zunachst  krystallisirt  die 
labile,  spater  die  stabile  Modification  aus. 
Erstere  lost  sich  in  30,  letztere  in  18  Th. 
kochenden  Benzols.  Die  Zerlegung49) 
der  Fischer' schQn  Base  in  ihre  Compo- 
nenten  gelingt,  wenn  man  ihr  scharf- 
getrocknetes  Chlorhydrat  mit  Eitelalkohol 
extrahirt.  Die  Substanz  mit  dem  Schmelz- 
punkt  138°  bleibt  ungelost.  Sie  wird 
von  Wasser  leicht  aufgenommen  und  kry- 
stallisirt aus  Benzol  in  harten  glasglanz- 
enden  Krystiillchen.  Die  Reduction  des 
Vinyldiacetonamins  kann  auch  durch 
Aluminiumamalgam  in  atherischer  Losung 
durchgefuhrt  werden.  Die  beidenValeryl- 
diacetonalkamine  schmelzen  bei  93  bis 
94°  resp.  80  bis  82°,  die  labilen  Modi- 
ficationen  des  Benzaldiacetonalkamins 
resp.  Piperonaldiacetonalkamins  bei  68° 
l-esp.  108  bis  109°.  Gewisse  Vortheile 
bietet  die  Reduction  der  Acetonbasen 
durch  den  elektrischen  Strom50),  den 


*?)  Her.  17,  1794. 

™)  D.  R.-P.  95622,  Cl.  12;  Schering,  erthoilt 
10.  Mai  1896,  aus^esreben  9.  December  1897. 

49)  D.  R.-R  96f"39,;Cl.  12.  Severing,  ertheilt 
13.   September    1896,    ausgegeben    23.   Februar 
1898,    ISng-te    Dau^r   9.   Mai  1911    (Zusatz    zu 
D.  R.-P.  9r>622  vom  10.  Mai  lb%). 

50)  D.  R.-P.  95623,  01.  12, 'Sobering,  ertheilt 
20.  November  1896,  ausgegeben  8.  December  1897. 


man  stets  in  alkalischer  Losung  ein- 
wirken  lassen  muss.  So  geht  Triaceton- 
amin  glatt  in  das  normale  Alkamin  tiber, 
wiihrend  keine  Spur  der  t/'-Verbindung 
entsteht,  und  die  unsymmetrischen.Basen 
vomTypus  desVinyldiacetonamins  bilden 
ausschliesslich  die  labilen  Alkamine. 
Mittelst  des  Stromes  wurden  erhalten: 
Triacetonalkamin,  Schmelzp.  129°;  labiles 
Vinyldiacetonalkamin,  Sehmelzp.  161°, 
grosse  gliinzende  Blatter  aus  Alkohol; 
Valeryldiacetonalkamin,  Schmelzp.  92  bis 
94°  (aus  Benzol-Petrolather),  dicke  glas- 
glanzende  Prismen;  Oenanthdiaceton- 
alkamin,  Schmelzp.  77  bis  79°,  glanzende 
Schuppen ;  Piperonyldiacetonalkamin, 
Schmelzp.  108  bis  109°,  Nadeln;  Tro- 
pin51)  aus  Tropinon.  Die  labilen  Alk- 
amine oder  das  bei  der  Reduction  von 
Acetonbasen  entstehende  Gemisch  labiler 
und  stabiler  Korper  konnen  durch  langeres 
(20stiindiges)  Kochen  mit  amylalkohol- 
ischer  Natronlauge  in  die  stabilen  Sub- 
stanzen52)  iibergefiihrt  werden. 

Die  Einfiihrung  der  anasthesiophoren 
Gruppe53)  (Benzoyl-,  Phenacyl-  etc.)  in 
die  Alkamine  erfolgt  nach  dem  mehrfach 
erwahnten  Verfahren  durch  Erhitzen  der 
Chlorhydrate  mituberschiissigem  Benzoyl- 
chlorid  oder  ahnliehen  Saurechloriden. 
Nach  Beendigung  der  Salzsaureentwick- 
lung  wird  die  Schmelze  in  Eiswasser  ge- 
gossen,  von  unangegriffenem  Chlorid 
durch  Ausathern  befreit  und  die  Benzoyl- 
verbindung  nach  Zusalz  von  Soda  oder 
Alkali  mit  Aether  aufgenommen.  Die 
n-Methylderivate  dieser  benzoylirten  Alk- 
amine entstehen  durch  nachtragliche  Al- 
kylirung,  konnen  aber  auch  umgekehrt 
aus  den  alkylirten  Basen  durch  Benzoyl- 
irung  gewonnen  werden.  Benzoyltri- 
acetonalkamin  schmilzt  bei  97°,  ist 
in  Wasser  schwer,  in  Alkohol,  Aether 
und  Benzol  leicht  loslich;  Benzoyl- 
benzaldiacetonalkamin:  bei  94° 
schmelzende  Prismen  aus  Ligroin.  Die 
Benzoylderivate54)  des  Vinyldi- 
acetonalkamins  (161  bis  162°),  n-Me- 
thyldiacetonalkamins  und  des  Phe- 
nylacetvinyldiacetonalkamins  sind 
Oele,  deren  Salze  nicht  bloss  anasthes- 
irend,  sondern  auch  mehr  oder  weniger 
.mydriatisch  wirken.  Der  Benzoylab- 
kommling  des  stabilen  Vinyldi- 


acetonalkamins55)  schmilzt  bei  ca.  78° 
(glasglanzende,  wohlausgebildete  Kry- 
stalle),  die  analogen  o-  bezw.  p-Toluyl- 
verbindungen  bei  ca.  51  bezw.  ca.  49°. 
Benzoyl  Valeryldiacetonalkamin50), 
Schmelzpunkt  66  bis  66°  (glanzende  Na- 
deln); Toluyl-stabil-benzoyldiace- 
tonalkamin  78  bis  80°;  Cinnamyl- 
s  t  a  b  i  1  -  b  e  n  z  o  y  1  d  i  a  c  e  t  o  n  a  I  k  a  m  i  n  1 1 8 
bis  119°. 

Von  alien  nach  obigen  Methoden  ge- 
wonnenen  Euca'inen  sind  nur  zwei  ge- 
nauer  untersucht  worden.  Sie  sind  als 
Euca'in  A  und  B  im  Handel: 

aH.-CO-O-C-CO.-CH, 


HoO       OH, 


CH 


N 
CH8 


C6H5  CO-O-CH 


NH 

Euca'in  A 57).  Die  Base  ist  in  Wasser 
sehr  schwer  loslich.  Sie  wird  aus  dem 
salzsauren  Salze  durch  Ammoniak  als 
klebriger  Niederschlag  ausgefallt.  Die 
Losung  des  Chlorhydrates  farbt  sich 
beim  Kochen  mit  Eisenchlorid  gelb  bis 
orangegelb  (wie  salzsaures  Coca'in),  giebt 


ai)  D.  R.-P.  96362,  Cl.  12,  Schering,  ertheilt 
B.  Februar  1897,  au^^ecreben  10.  Februar  1898, 
langste  Dauer  19.  November  1911  (Zusatz  7.u 
D.  R-P.  95623  vom  20.  November  1898). 

52)  D.  R.-P.  956;21,  Cl.  12,  Schering,  erth  ilt 
10.  Mai  1896,  aussfgrbrn  9    December  1897. 

53)  D.  F.  P.  90r69,  Cl.  12,  Schering,  ertheilt 
5.  Juni  1895.  ausgec:eben  30.  November  1896. 

51)  D.  R.-P.  95H20,  Cl.  12,  Schering,  ertheilt 
10.  Mai  1896,  au?gegeben  11.  December  1897, 
langste  Dauer  14.  Juni  1910  (1.  Zusatz  zn  D. 
R.-P.  90069  vom  15.  Juni  1895). 

")  D.  R.-P.  97672,  Cl.  12,  Schering,  vom 
la  Mai  1896,  langste  Dauer  14.  Juni  1910 
(3.  Zusatz  zn  D.  R.-P.  90069  vom  15.  Juni  1895). 

56)  D.  R.-P.  97  009,  Cl.  1?,  Scheri.-ig,  rrtheilt 
10.  Mai  1896,  lan^sto  Dauer  14.  Juni  1910 
(2.  Zusatz  zu  D  R.-P.  90069  vom  15.  Juni  1895). 

sr)  Gaetano  Vinci,  Virchow'*  Archiv  CXLV,  70. 
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mit  Chromsaure  einen  krystallinischen 
gelben  Niederschlag  und  bei  Zusatz  von 
Jodkalium  ein  krystallisirtes  Jodhydrat 
(Unterschied  vom  Coca'in).  Die  Wasser- 
loslichkeit  des  Coca'ins  und  Euca'ins  1st 
so  verschieden,  dass  sie  zur  Erkennung 
vonVerfalschungen  des  Coca'ins  mit  dem 
billigeren  Euca'in  dienen  kann.  Lost 
man  1  g  Coca'in.  mur.  in  50  ccm  Wasser 
und  schiittelt  mit  2  Tropfen  Ammoniak, 
so  bleibt  die  Lo'sung  eine  Zeit  lang  klar, 
wahrend  bei  Anwesenheit  von  nur  2  pCt. 
Euca'in  milchige  Triibung  eintritt,  die  erst 
auf  Zusatz  von  mehr  Wasser  verschwin- 
det.  Eucamchlorhydrat58) 

C19H17N04.HC1  +  H20 

bildet  glanzende  luftbestandige  Blattchen, 
die  sich  in  10  Theilen  Wasser  von  15° 
losen  und  statt  des  Krystallwassers  auch 
2  Molekiile  Methylalkohol  aufnehmen 
konnen.  Eucamlosung  ist  —  Unterschied 
vom  Coca'in  -  -  sterilisirbar.  Die  Giftig- 
keit59)  ist  bei  Meerschweinchen  V3,  bei 
Kaninchen  ca.  a/2  so  gross  als  die  des 
Coca'ins.  Die  2  bis  5proc.  Losung  er- 
zeugt,  ins  Auge  von  Kaninchen  oder 
Hunden  gebracht,  nach  1  bis  3  Minuten 
vollkommene  locale  Anasthesie  58),  die  ca. 
10  bis  20  Minuten  anhalt  und  durch 
wiederholtes  Eintraufeln  beliebig  ver- 
langert  werden  kann.  Gleicher  Effect 
wird  bei  subcutaner  Anwendung  oder 
bei  Einpinselung  der  Schleimhaute  er- 
zielt.  Euca'in  bewirkt  bei  Kalt-  und 
Warmbliitern  eine  starke  Erregung  des 
Centralnervensystems ,  der  spater  eine 
Lahmung  folgt,  an  der  die  Versuchs- 
thiere  zu  Grunde  gehen.  Pupillenerweiter- 
ung 60)  tritt  entweder  gar  nicht  oder  nur 
sehr  geringfugig  ein.  Die  Reaction  des 
Auges  auf  Lichteindriicke  bleibt  unge- 
schwacht.  Durch  genaue  vergleichende 
Versuche  stellte  Robert  Gradenwitz^1) 
fest,  dass  die  absolute  Anasthesie,  welche 
Euca'in  bei  geeignet  praparirten  Frb'schen 
erzeugt,  ungefahr  gleich  der  des  Coca'ins 
ist.  Die  Anasthesie  tritt  nach  Gebrauch 
2proc.  Losung  in  2  bis  5  Minuten  ein 
und  halt  10  bis  15  Minuten  an.  Als 
charakteristisch  fur  die  Euca'inwirkung 
wird  von  alien  Beobachtern  die  mehr 
oder  minder  starke  Hyperamie  ange- 
geben,  wahrend  Coca'in  Ischamie  zur 


Folge  hat.  Nach  Vollert™)  soil  Euca'in 
sogar  starke  Fiillung  der  Conjunctivol- 
und  Ciliargefasse  bewirken.  Es  verlang- 
samt63)  im  Gegensatz  zum  Coca'in  den 
Puls.  Berger^)  und  Dcneffe**)  sind 
mit  dem  neuen  Anastheticum  sehr  zu- 
frieden  und  Carter  66j  konnte  bei  An- 
wendung Sproc.  Eucamlosung  eine  Ca- 
taractoperation  elegant  durchfiihren.  Als 
Nachtheil67)  wird  angefiihrt,  dass  die 
Eintraufelung  in's  Auge  betrachtliche 
Schmerzen  und  Eothung  hervorruft  und 
das  Hornhautepithel  zum  Eintrocknen 
bringt,  Wirkungen,  die  nach  Vinci QS) 
nur  bei  Anwendung  zu  concentrirter 
Losungen  eintreten.  Gorl6g)  wandte 
Euca'in  mit  Erfolg  in  der  urologischen 
Praxis  an.  Er  injicirte  in  einem  Falle 
eine  Losung  von  2  g  des  Anastheticums 
in  die  Blase.  Fur  die  Zwecke  der  La- 
ryngoskopie  und  Ehinoskopie,  sawie  fur 
Ohroperationen 70)  geniigt  eine  2  proc. 
Losung,  die  in  einem  Falle  eine  vollige, 
20  Minuten  lang  dauernde  Anasthesie  des 
Trommeifells  erzeugte.  Fur  operative 
Zwecke  ist  eine  5  bis  8  proc.  Losung  zu- 
verlassiger,  ohne  irgend  welche  Nach- 


58)  Gactawo  Vinci,  Berl.  klin.  Wochenschrift 
XXXIII.  27,  1898. 

!>g)  Legneu  und  Liholl ,  Gazette  des  hopitaox 
1897,  ^r.  19  u.  20;  vergl.  auch  Berger,  Kevue 
de  th^rapeutique  medico  -  chirurgical  Nr.  12, 
15.  Juni  1896. 

60)  Vinci   a.  a.   0.;   W.  N.  Dolganoff,  Klin. 
Monatsbl.  f.  AngenheilliUDde  XXXV,  51;  Vottert, 
Munch,  med.  Wochenschr.  XLIII,  22,  517;  Fr. 
Wustefeld,  ibid.  XLIII,  51,  1251. 

61)  Diss.,  Breslau  1898     Die  Frosche  Burden 
des  Gehirns  und  der  medulla  oblongata  bis  an 
das  Riickenmark  heran  beraubt,  dann  nach  Er- 
Offnung  derBauchhChle  des  Herzens,  und  schliess- 
lich  durch  grundliche  Spiilung  von  Blut  befreit. 

62)  Miinch.  mrd.  Wochenschr.  XLIII,  22,  517. 

63)  Legneu  und  Liholl,  Gazette  des  hOpitaux 
1897,  Kr.  19  u.  20. 

64)  Eevue  de  the"rap.  m^d.-chir.  1896,  Nr.  12. 

65)  Le    Scalpel    1896,    Nr.  11,    1'eucaine   en 
Ophthalmologie. 

66)  Robert  Brudenell  Carter,  The  Lancet,  11. 
Juni  1896. 

67)  Fr.  Wustefeld,  Munch,  med.  Wochenschr. 
XLIII,  51,  1251;  Vollert,  ibid.  XLIII,  22,  517; 
W.  N.  Dolganoff,  Klin.  Monatsbl.  f.  Augenheii- 
kundeXXXV,  51;  Best,  Deutsche  med.  Wochen- 
schrift 1896,  Nr.  36. 

6«)  Therap.  Monatshefte  1897,  99. 
«)  Therap.  Monatshefte  1896,  378. 
™)   W.  Tobson  Home  und  MacLeod  Yearsly, 
British  med.  Journ.,  16.  Jan.  1897. 
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theile  herbei  zu  fuhren.  Fur  Nase  und 
Hals  empfiehlt  sich  Einpinselung,  Die 
Anasthesie  tritt  etwas  langsamer  als  nach 
Cocam  ein.  Ueber  zufriedenslellehde  Re- 
sultate  berichten  ausser  den  schon  ange- 
fiihrten  Beobachtern  noch  Jok.  Fein  71), 
Forster12),  Fuller'™)  und  Kicscl,Warnc- 
kros  und  Wolff 74),  die  letzten  drei  in  der 
Zahnbeilkunde. 

Encain  B  wurde  wie  A  zuerst  von 
Vinci™)  gepruft,  Das  Cblorhydrat  lost 
sich  in  3!/2  Theilen  Wasser  und  giebt 
mit  Chromsaure  einen  gelben,  amorph 
sich  zusammenballenden  Niederschlag. 
In  2  bis  3proc.  Losung  auf  die  JSchleim- 
haute  gebracht  oder  subcutan  injicirt, 
bewirkt  es  vollkommen  locale  Anasthesie 
und  setzt  die  Reflexerregbarkeit  und  Ge- 
schmacksempfindung  herab.  Die  Em- 
pfindungslosigkeit  der  Horn-  und  Binde- 
haut  des  Auges  tritt  sehr  schnell  ein 
und  dauert  ca.  15  bis  30  Minuten.  Ge- 
ringe  Mydriasis  konnte  beobachtet  wer- 
den.  Euca'in  B  ist  ca.  2/3  so  giftig  als 
A,  wirkt  auf  das  centrale  und  periphere 
Nervensystem  empfindlich  ein,  verlang- 
samt  den  Puls,  erniedrigt  den  Blutdruck 
und  hemmt  die  Entwickelung  von  Bac- 
terien.  Es  erweitert  die  Blutgefasse  in 
geringerem  Maasse  als  Euca'in  A,  immer- 
hin  manchmal  stark  genug 7G),  urn  durch 
abnorme  Blutung  die  Uebersicht  iiber 
das  Operationsfeld  storen  zu  konneri. 
Schweigger  hat  Euca'in  B  bei  zahlreichen 
Augenoperationen  (Altersslaar  etc.)  mit 
Erfolg  benutzt.  Bei  Schieloperationen 
(Silex)  ist  es  dem  Coca'in  iiberlegen.  Be- 
sonders  praktisch  erwies  sich  die  An- 
wendung  dieses  Aniistheticums  bei  Neu- 
rosen  des  Magens77),  die  mit  Hyper- 
iisthesie  der  Magenschleimhaut  verbun- 
den  waren,  ferner  bei  Fremdkorper- 
extractionen  (10  proe.  Losung),  Operationen 
von  Abscessen  und  Carbunkeln,  Zell- 
gewebsentziindungen,  Exarticulationen  78) 
der  Finger,  und  schliesslich  bei  Behand- 
lung  von  Affectionen  von  Oesophagus 
und  Kectum 79). 

Wie  Euca'in  A  und  B,  so  sind  auch 
n  -  Methyltrimethyl  -  y  -  benzoyloxypyridin- 
carbonsauremethylester  und  n-Methyltri- 
methyl-^-benzoyloxypiperidin  dem  Coca'in 
sehr  ahnlich,  sowohl  ortlich,  wie  in  all- 
gemeiner  Einwirkung 80).  Die  Substanzen 


sind  anscheinend  noch  nicht  am  Krankon- 
bottti  gepn'ift  worden. 

Die  Aniisthetica,  deren  Betrachtang 
wir  uns  nunmelir  zuwenden,  gehoren  der 
aroinutischen  Reihe  an  und  leiten  sich 
entweder  von  Basen  ab  (Form  anil  id. 
H o  1  o c a 'i n ' -  und  Orthoformgruppe) 
oder  von  Phenolen  (Guajakol,  Ku- 
genol,  Eugenolalkohol,  Eugenol- 
acetamid). 

Formanilid  entstehtbekanntlich,  wenn 
man  AmeisensaurQather  auf  Anilin  ein- 
wirken  lasst  oder  saures  oxalsaures  Ani- 
lin erhitzt.  Bequemer  ist  es,  iiquivalente 
Mengen  Anilin  und  concentrirte  Ameisen- 
saure  einige  Stunden  am  Riickflusskuhler 
zu  kochen81)  und  das  Reactionsproduct 
im  luftverdunnten  Raume  zu  destilliren. 
Formanilid  krystallisirt  in  langen  farb- 
losen  Prismen,  die  bei  46°  schmelzen. 
Im  Organismus  des  Hundes82)  fiihrt  es 
anfangs  zu  vorubergehender,  spiiter 
dauernder  Herabsetzung  des  Blutdruckes 
und  zu  Erhohung  der  Athemfrequenz, 
indem  es  gleichzeitig  in  o-Oxycarbanil 


NH 


0 


;CO   iibergeht81).     Die  An- 


wendung  der  Substanz  als  Antipyreticum 
ist  nicht  gefahrlos.  Ihre  anasthesirende 
Kraft  wurde  zuerst  von  Wilhelm  A.  Mei- 
sels^)  beobachtet  und  verwerthet.  Er 
braucht  eine  2proc.  wasserige  Losung, 
die  ihm  bei  der  Behandlung  luetischer 
und  geschwiiriger  Processe  des  Pharynx, 
der  Zunge  und  der  Schleimhaut  des  Mun- 
des  gute  Dienste  that.  Weitere  Beacht- 


72) 
73) 
74) 
«) 
7Gj 
77) 
78j 
79) 
80) 
1897, 


82) 
Arch 
259, 

83) 


Wiener  klin.  Wochenschr.  X,  22,  1897. 
Langsdales,  Lancet,  Aug.  1896. 
The  internal  Journ.  of  Lugery  1896,  Nr.  9. 
Zahnarztliche  Rundschau. 

Vircliow^  Archiv  149,  217. 
P.  Silex,  Therap.  Monatshefte  1897,  324. 
Giuseppe  Cipriani,  Th.  Monatsh.  1898,  331. 
Lohmann,  Therap.  Monatshefte  1897,  427. 
Bayer,  Therap.  Monatshefte  1898,  179. 
Gaetano  Vinci,  Du  Bois  Eeymonds  Arch, 

163. 

Friedrich  Karl  Klemc,  Zeitschr.  f.  physio!  . 

.  22,  327. 

Walcoff  Gibbs  und  Edward  T.  Eeichert, 
.  f.  An  at.  und  Physiol.  (phys.  Abth.),  Suppl. 
1892. 
Ungar.  nied.  Arch.  1893. 
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ung  hat  das  Mittel  wohl  nicht  gefunden. 
zumal  GS  unter  Umstanden  langdauernde 
Cyanose  hervorbringen  kann. 

Zur  Holoca'ingruppe  rechne  ich 
eine  Anzahl  von  Amidin-  und  Guanidin- 
derivalen,  die  man  sammtlich  vom  Me- 
thylenamidophenolather 

CH2=N-C6H4-OR 
ableiten  kann: 


cm 


NTH-C6H4-OR, 


\NH-C6H6. 

Das  Holoca'in  par  excellence  wurde  von 
Ernst  Tduber  ^}  entdeckt.  Er  lehrte  in 
dem  interessanten  Ko'rper  eine  neue  phy- 
siologische  Seite  des  Phenetidins  kennen, 
das  man  bisher  nur  als  Antipyreticum 
und  als  Siissstbff  geschatzt  hatte. 

Methenyl-p-phenetidid  85) 
C2H5   0-C6H4-NH  CH=N-CGH4-OC2H5 

entsteht,  wenn  man  berechnete  Mengen 
o-Ameisensaureester  und  Phenetidin  10 
Minuten  in  alkoholischer  Losung  am 
Riickflusskuhler  erhitzt.  Die  Fliissigkeit 
wird  alsdann  in  verdunnte  Natronlauge 
gegossen,  um  die  Methenylverbindung, 
ein  schnell  erstarrendes  Oel,  abzuscheiden. 
Der  Schmelzpunkt  der  aus  Alkohol  um- 
krystallisirten  Substanz  ist  114°.  Ihr 
Chlorhydrat  schmilzt  iiber  200°.  Ihr 
Acetat  ist  in  Wasser  schwer  loslich.  Die 
analog  gewonnene  p-Anisidinbase  schmilzt 
bei  119°.  Beide  Verbindungen  sind  nicht 
bloss  Anasthetica,  sondern  sollen  auch 
beim  Gebrauch  geringer  Dosen  die  See- 
krankheit  hindern  konnen. 

Die   Darstellung    des  Holoca'ins   und 
analog    gebauter  Ko'rper    erfolgt    durch 


««)  D.  R-P.  79868,  Cl.  12,  Dr.  Ernst  Tduber 
in  Berlin,  ertheilt  16.  Marz  1894,  nusgegeben 
23.  Februar  1895. 

«5)  D.  K.-P.  97103,  Cl.  12,  Dr.  Carl  Gold- 
schmidt  in  Franlvfurt  a.  M.,  ertheilt  9.  Juli  1897. 


H.,0 


Condensation  von  Phenetidin  mit  Phen- 
acetin : 

C2H5-OC6H4-NH2  4- 
C2H5-0-CGH4-NEI--COCH3  = 

N-C6H4-OC2H5 

NH-C6H4-OC2H5. 

Die  Operation  kann  in  mannigfachen  Mo- 
dificationen  ausgefiihrt  werden,  erheischt 
aber  meist  die  Anwendung  starker  Con- 
densationsmittel  (wie  Phosphorchloride, 
Phosgen,  Salzsauregas  etc.).  Es  scheint, 
als  ob  die  Verbindung 

C2H5-0-C6H4-N  =  CC1-CH3 
stets  intermediar  entsleht,  um  mit  einem 
zweiten  Molekiil  Phenetidin  das  endgiil- 
tige  Product  zu  geben.  Man  mischt  z.  B. 
4  Theile  p-Phenetidin  mit  1  Theil  Eisessig 
und  erhitzt  die  krystallinisch  erstarrte 
Masse  mit  2  Theilen  Phosphortrichlorid 
einige  Stunden  auf  160°.  Die  neue  noch 
mit  Phenetidin  verunreinigte  Base  wird 
durch  Alkali  in  Freiheit  gesetzt  und  aus 
60proc.  Alkohol  oder  aus  Benzol-Ligroin 
umlnystallisirt.  Man  kann  auch  18  Theile 
Phenacetin  in  Benzollosung  mit  10,5  Th. 
Phosphortrichlorid  und  dann  mit  14  Th. 
Phenetidinlosung  behandeln.  Nach  mehr- 
stundigem  Erwarmen  des  Gemisches  ist 
die  Reaction  beendet.  Holoca'in  wird  man 
ferner  erhalten,  wenn  man  gleiche  Theile 
Phenacetin  und  Phenetidinchlorhydrat  auf 
150°  erhitzt  oder  iiber  Phenacetin  Salz- 
sauregas leitet  oder  Phenetidin  mit  Me- 
thylcyanid  erhitzt  oder  schliesslich  Phen- 
acetin der  Einwirkung  von  Phosphor- 
pentasulfid  aussetzt.  Nach  eben  diesen 
Methoden  kann  man  auch  gemischte 
Amidine86)  der  Formel 


R-0 


,N-C6H4-OR 


gewinnen. 

Holoca'in  bildet  weisse  Krystalle,  die 
bei  121°  87)  schmelzen,  sich  leicht  in  Al- 
kohol, Aether,  Benzol,  schwer  in  Ligroin 
und  in  Wasser  ca.  1  :  50  losen.  Es  ist 


8G)  D.  E.-P.  80568,  Cl.  12,  Dr.  Ernst  Tduber 
in  Berlin,  ertheilt  20.  Juli  1894,  ausgegeben 
16.  Marz  1894,  langste  Dauer  15.  Marz  1909 
(Zusatz  zu  D.  B.-P.  79868  vom  16.  Marz  1894). 

«7)  Kennert,  Apoth.-Ztg.  12,  519. 
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eine  starke  Base.  Ihre  Losung  giebt  mit 
Natriumhypochlorit  neben  einer  fleisch- 
rothen  Fiirbung  einen  violetten  Korper. 
Lefzterer  wird  von  Aether  mit  burgunder- 
rother  Farbe,  die  nach  einiger  Zeit  in 
Griin  iibergeht,  aufgenommen  (Unter- 
schied  von  Coca'in  und  Euca'in).  Das 
salzsaure  Salz  des  Anastheticums  (weisse 
Nadelchen)  wird  von  siedendem  Wasser 
ziemlich  leicht,  von  kaltem  zu  2,5  pCt. 
gelost.  Die  Fliissigkeit  reagirt  neutral 
und  schmeckt  schwach  bitter.  Sulfat,  Ni- 
trat,  Lactat  krystallisiren  gut. 

Ausser  dem  eigentlichen  Holocam  sind 
noch  folgende  ganz  analog  constitute 
Aethenylamidine  beschrieben  worden: 

p-Methoxydiphenylaraidin,  Oel, 
Siedelinie  295  bis  300°  bei  80  mm,  in 
Alkohol  und  Aether  leicht  loslich,  schwer 
in  Wasser  und  Petrolather;  Chlorhydrat 
und  Sulfat  leicht  loslich. 

p-Aethoxydiphenylamidin, 
Schmelzp.  85°,  leicht  loslich  in  Alkohol 
und  Aether,  schwer  in  Wasser  und  Petrol- 
ather; Chlorhydrat  und  Sulfat  leicht 
loslich. 

p-Oxy-p-athoxydiphenyla  mi- 
din,  halbfest,  leicht  loslich  in  Alkohol, 
schwer  in  Wasser;  Chlorhydrat  leicht 
loslich. 

o-Methoxy-o-methoxydiphenyl- 
amidin,  Nadeln,  Schmelzp.  99°,  leicht 
loslich  in  Alkohol  und  Aether,  schwer 
in  Wasser;  Chlorhydrat  sehr  leicht,  Sulfat 
leicht  loslich. 

o-Methoxy-p-methoxydiphenyl- 
a  m  i  d  i  n ,  Prismen  und  Nadeln,  Schmelzp. 
108°,  Loslichkeit  wie  vorher;  Chlorhydrat 
(Warzen)  und  Sulfat  sehr  leicht  loslich. 

p-Methoxy-p-methoxydiphenyl- 
a mi  din,  Schmelzp.  105°,  Loslichkeit 
wie  vorher;  Chlorhydrat  und  Sulfat  leicht 
loslich. 

o-Aethoxy-p-methoxydiphenyl- 
amidin,  Warzen,  Schmelzp.  85°,  leicht 
loslich  in  Alkohol  und  Aether,  schwer 
in  Ligroin;  Chlorhydrat  und  Sulfat  sehr 
leicht  loslich. 

o-Methoxy-o-athoxydiphenyl- 
amidin,  halbfest,  Loslichkeit  wie  oben; 
Sulfat  in  verdtinnter  Schwefelsaure  schwer 
loslich. 

o-Aethoxy-o-iithoxydiphenyl- 
amidin,  halbfest,  Loslichkeit  wie  oteen; 


Chlorhydrat  (Warzen)  leicht  loslich,  Sulfat 
sehr  leicht,  in  verdiinnter  Schwefelsaure 
schwer  loslich. 

o-Methoxy-p-aihoxydiphenyl- 
amidin,  Prismen  und  Nadeln,  Schmelzp. 
107°,  Loslichkeit  wie  oben;  Chlorhydrat 
und  Sulfat  sehr  leicht  loslich. 

p-Methoxy-p-athoxydiphenyl- 
amidin,  Schmelzp.  98 °,  Loslichkeit  wie 
oben;  Chlorhydrat  hygroskopisch. 

o-Aethoxy-p-iithoxydiphenyl- 
amidin,  Warzen,  Schmelzp.  75°,  Los- 
lichkeit wie  oben;  Chlorhydrat  leicht  los- 
lich, Sulfat  sehr  leicht  loslich. 

Die  Alkyloxyphenylguanidine 88),  der 

allgemeinen  Formel 

KjO-CeE^-N  =  C(-NHR)2 
entsprechend,  entstehen  durchZusarnmen- 
wirken  von  Carbodiimid  und  Amidophe- 
nolathern  oder  auch  dadurch,  dass  man 
die  Keactionsproducte  von  Schwefelkoh- 
lenstoff  und  Amidophenolathern  bei  Gegen- 
wart  aromatischer  Basen  entschwefelt.  Sie 
sind  bald  erstarrende  Oele,  in  Wasser 
unloslich.  Ihre  Chlorhydrate  krystall- 
isiren und  losen  sich  in  Wasser  und  Al- 
kohol. 

Holoca'in  wirkt  im  Gegensatz  zum  Co- 
cam  antiseptisch.  0,01  g  ruft,  Kaninchen 
subcutan  injicirt,  schwere  Kriimpfe  her- 
vor,  so  dass  das  Mittel  nur  iiusserlich  an- 
gewandt  werden  darf.  3  bis  5  Tropfen 
einer  1  proc.  Losung  verursachen  leichtes 
1  Minute  dauerndes  Brennen89)  und  an- 
asthesiren  die  Cornea  vollkommen,  die  Con- 
junctiva nicht  ganz  so  vollstandig.  Nach- 
theile  konnten  nicht  wahrgenommen  wer- 
den. Accommodation  und  Pupillenweite 
werden  nicht  beeinflusst90).  Die  Anas- 
thesie  tritt  sehr  schnell  ein  (nach  1  Mi- 
nute bei  1  proc.  Losung)  und  die  Gefasse 
werden  nicht  erweitert,  Guttmann  hat 
die  galvanokaustische  Verschorfung  von 
Hornhautgeschwuren,  die  Tatowirung 
eines  Leukoms,  eine  Schieloperation,  die 


88)  Amerik.  Patent  605977  vom  21.  Juni  1898, 
Br.  R.  Seifert,   ubertragen    an   die   chemische 
Fabrik  von  Heyden,  G.  m.  b.  H. 

89)  P.  Guttmann,  Deutsche  med  Wochrnschr. 
1897,  165. 

•°)  E.  Heinz  uud  C.  Schlosser,  Klin.  Monatsbl. 
fiir  Augenheilkunde  1897,  XXXV,  113;  Winsel- 
mann,  ibid.  150. 
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liscision  eines  weichen  Staares  etc.  unter 
Anwendung  von  Holoca'in  glatt  durch- 
ftihren  konnen  und  auch  Fritz  Loivcn- 
stann^1)  war  mit  dem  neuen  Anasthe- 
ticum  durchaus  zufrieden. 

Alfred  Einliorn  beobachtete,  dass 
Amidooxybenzoesaureestern  ganz 
allgemein  anasthesirende  Kraft  zukame. 
Er  stellte  diese  Thatsache  bei  iiberaus 
zahlreichen  Estern  fest  und  empfahl  fur 
den  praktischen  Gebrauch  den  p  -  A  m  i  d  o  - 
m-oxybenzoesauremethylester 
unter  dem  Namen  Orthoform.  Die  An- 
gehorigen  der  Orthoformgruppe  werden 
nach  bekannten  Methoden  gewonnen; 
die  Ester  der  m-Amido-p-oxybenzoe- 
saure92)  z.  B.  dadurch,  dass  man  das 
Sulfat  der  Saure  in  methylalkoholischer 
Losung  mit  Salzsauregas  behandelt  und 
das  auskrystallisirte  Chlorhydrat  des  Esters 
mit  Soda  zerlegt.  Zu  denselben  Estern93) 
gelangt  man  auch  durch  Eeduction  der 
entsprechenden  Nitroverbindung  mit  be- 
rechneten  Mengen  Zinn  und  concentrirter 
Salzsaure.  Man  erwarmt  wahrend  der 
Operation  auf  dem  Wasserbade.  Das 
Chlorhydrat  des  Amidoesters  krystallisirt 
beim  Erkalten  aus.  Auch  die  Darstellung 
der  p  -  Amido  -  m  -  oxybenzoesaureester  94) 
macht  keinerlei  Schwierigkeiten.  Man 
reducirt  die  p-Nitro-m-oxybenzoesaure  zu 
der  Amidosaure,  welche  als  Zinndoppel- 
salz  isolirt  wird.  Sie  bildet  Blattchen 
vom  Schmelzpunkt  216°,  die  durch  Me- 
thylalkohol  bei  Anwesenheit  von  concen- 
trirter Schwefelsaure  esterificirt  werden. 
Natiirlich  kann  man  auch  von  den  ni- 
trirten  Estern  ausgehen  (Aethylester, 
Schmelzp.84°  95);  Methylester,  Sehmelzp. 
91°)  und  diese  rait  Zinnchloriir  reduciren. 
Auf  den  angegebenen  Wegen  sind  fol- 
gende  Ester96),  die  alle  mehr  oder  we- 
-niger  starke  Anasthesie  hervorrufen,  ge- 
wonnen worden: 

p-Amidosalieylsauremethyl- 
ester,  Nadeln,  Schmelzp.  96°. 

p-Amidosalicylsaureathylester, 
Nadeln,  Schmelzp.  145°. 

p-Amidobenzoylsalicylsaure- 
m  e  t  h  y  1  e  s  t  e  r,  Blattchen,  Schmelzp.  180  °. 

o-Amidosalicylsauremethyl- 
ester,  Nadeln,  Schmelzp.  89  bis  90°. 

o-Amidosalicylsaureiithylester, 
Nadeln,  Schmelzp.  47°. 


p-Amido-m-oxybenzoesaure- 
m  ethyl  ester.  Nadeln  aus  Wasser, 
Schmelzp.  120°. 

p-Amido-m-oxybenzoesaure- 
a  t  h  y  1  e  s  t  e  r ,  Blattchen  aus  Chloroform- 
Ligroin,  Schmelzp.  98°. 

o-Amido-m-oxybenzoesaure- 
methylester,  Nadeln,  Schmelzp.  153°. 

m-Amido-p-oxybenzoesa  u.r  e  - 
methylester,  Nadeln,  Schmelzp.  142°, 
leicht  loslich  in  heissem  Wasser,  Aether, 
Alkohol,  weniger  in  Benzol  und  Ligroin. 

m-Amido-p-oxybenzoe'saure- 
a  t  h  y  1  e  s  t  e  r ,  Nadeln,  Schmelzpunkt  100 
bis  101°. 

m-Benzoylamido-p-oxybenzoe- 
saur  emethylester,  Blattchen,  Schmelz- 
punkt 241°. 

m-Amido-p-benzoyloxybenzoe- 
sauremethyl  ester,  Nadelu,  Schmelz- 
punkt 157  bis  158°. 

m-Amidoanissauremethylester- 
chlorhydrat,  Schmelzp.  213°. 

Amido-o-kresotinsauremethyl- 
ester,  Nadeln,  Schmelzp.  115°. 

Amido-o-kresotinsaureathyl- 
ester,  Nadelu,  Schmelzp.  112°. 

A  mido-m-kresotinsaur  emethyl- 
ester, Nadeln,  Schmelzp.  94  bis  95°. 

Amido-p-kresotinsaureinethyl- 
ester,  Nadeln,  Schmelzp.  84  bis  85°. 

Amido-p-kresotinsaureathyl- 
ester,  Nadeln,  Schmelzp.  215°. 

Amido-m-oxy-p-toluylsaure- 
methylesterchlorhydrat  (aus  der 
Oxytoluylsaure  CH3-1,  OH  2,  C02H4), 
schillernde  Krystallbliittchen,  die  bei  270° 
nicht  schmelzen. 


9l)  Therap.  Monatshefte  1897,  268. 

«»)  D.  E.-P.  97333,  Cl  12,  Dr.  Alfred  Em- 
horn  in  Munchen,  ertheilt  27.  November  1896. 

93)  D.  E.-P.  97334,  Cl.  12,  Dr.  Alfred  Ein- 
horn  in  Munchen,  ertheilt  26.  Januar  1897. 

9^)  D.  E.-P.  97335,  Cl.  12,  Dr.  Alfred  Em- 
horn  in  Munchen,  ertheilt  11.  April  1897;  Franz. 
Patent  268  557  vom  8.  Juli  1897,  camp,  pari- 
sienne  de  Couleurs  d'Aniline;  Engl.  Patent  12179 
vom  6.  April  1898,  Farbwcrke  vorm.  Meister, 
Lucius  &  Bruning,  Hflchst  a.  M  ;  Amerik.  Patent 
610348  vom  6.  September  1898,  Alfred  Ein- 
Itorn,  an  die  Ho'chster  Farbwerke  ubertragen. 

«)  Thieme,  Journ.  f.  prakt.  Chem.,  N.F.  43,462. 

9G)  A.  Einhorn  nnd  R.  Heinz ,  Munch,  med. 
Wochenschr.  XL1V,  34,  1897. 
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Amido-m-oxy-o-toluylsaureme- 
thyl ester97),  Nadeln,  Sehmelzp.  125°. 

Amido-m-oxy-o-toluylsaureme- 
thylester,  Nadeln,  Schmelzpunkt  109 
bis  111°. 

Amido-m-oxy-o-toluylsaureme- 
thyl ester,  federartig  gruppirte  Kry- 
slalle,  Sehmelzp.  111°. 

Amido-m-oxy-o-toluylsaure- 
athyl ester98),  Nadeln,  Sehmelzp.  92 
bis  94°. 

Amido-m-oxy-o-toluylsaure- 
a  thy  1  ester,  Nadeln,  Sehmelzp.  ca.  52°. 

Amidoprotocatechusaureathyl- 
esterchlorhydrat,  Nadeln,  Schmelz- 
punkt 220  bis  221°. 

Amidoguajakolcarbonsaureme- 
thylester,  Nadeln,  Schmelzpunkt  129 
bis  130°. 

Amidovanillinsauremethyl- 
ester  I,  Nadeln,  Sehmelzp.  130°. 

Amidovanillinsauremethyl- 
ester  II,  Nadeln,  Sehmelzp.  102  bis  103  °. 

Amido-m-dioxybenzoesaureme- 
thylester,  gelbe  Prismen,  Schmelz- 
punkt 182  bis  183°. 

Amido-m-dioxybenzoe'saure- 
athylester,  gelbe  Warzchen,  Schmelz- 
punkt 157°. 

Amidomono  methyl-m-dioxy- 
benzoesauremethylester,  gelbe Na- 
delchen,  Sehmelzp.  140°. 

Amidodimethyl-m-dioxybenzoe- 
s  aure  methyl  esterchlorhyd  rat, 
Prismen,  Sehmelzp.  172°. 

Amidonaphtolcarbonsaureme- 
thyl ester,  gelbliche  Prismen,  Schmelz- 
punkt 106°. 

o-Oxychinolincarbonsaureathyl- 
ester,  compacte  Krystalle,  Sehmelzp  87°. 

p-Benzoyloxy-m-nitrobenzoe- 
sauremethylester,  Nadeln,  Schmelz- 
punkt 95°. 

Phenylamidoessigsauremethyl- 
ester,  Nadeln,  Sehmelzp.  32°. 

p-Chinolincarbonsaureathyl- 
ester. 

Orthoform  96)  wird  von  den  Hochster 
Farbwerken  fabricirt.  Es  ist  ein  weisses, 
voluminoses,  geruch-  und  geschmackloses 
Krystallpulver.  Es  lost  sich  nur  spuren- 
weise  in  Wasser  und  giebt  seiner  Con- 
stitution entsprechend  die  Eeactionen  ") 


der  Amidophenole,  z.  B.  mit  Oxydations- 
mitteln  violette  bis  rothe  Farbungen.  Es 
reducirt  Silberlosung  unter  Spiegelbild- 
ung100).  Per  os  gegeben  veranlasst  es 
eine  betriichtlicheVermehrung  der  Aether- 
schwefelsauren  und  passirt  zum  Theil  un- 
zersetzt  den  Organismus.  Orthoform  wirkt 
fiiulnisswidrig.  Die  geringe  Lo'slichkeit, 
die  es  von  alien  bisher  beschriebenen 
Anastheticis  unterscheidet,  bewirkt,  dass 
das  aufgestreute  Mittel  sehr  langsam  zur 
Resorption  gelangt  und  eine  tiberaus  lang 
andauernde  Gefiihllosigkeit  zur  Folge  hal. 
Das  leicht  losliche  Chlorhydrat  des  Or- 
thoforms  reagirt  stark  sauer  und  kann 
deshalb  wohl  nur  in  den  seltensten  Fallen 
verwandt  werden.  Behufs  gleichmassiger 
Wirkung  muss  das  Anastheticum  sehr 
gleichmassig  vertheilt  werden.  Bei  Ver- 
brennungen,  sehmerzhaften  Geschwiiren, 
Transplantationen  etc.  hat  sich  lOproc. 
Orthoformsalbe  bewahrt.  Orthoform 
beschrankt  die  Secretion,  ist  total  un- 
giftig  und  kann  deshalb  in  beliebig 

frossen  Mengen  applicirt  werden.  Bei 
ehlkopfgeschwiiren  wurde  durch  Ein- 
pulverung  24stundige  Schmerzlosigkeit 
erzielt.  Die  Empfindungslosigkeit 101) 
tritt  nach  3  bis  4  Minuten  ein  und  dauert 
durchschnittlich  35  Stunden,  vereinzelt 
4  Tage.  Die  Schmerzen,  welche  nach 
Quecksilbersalicylatparaffin l02)  einzu- 
treten  pflegen,  bleiben  ca.  8  bis  10  Stun- 
den aus,  wenn  man  dem  Paraffin  5  pCt. 
Orthoform  einverleibt  hat.  Gute  Erfolge 
erzielt  man  auch  bei  kleinen  gynakolog- 
ischen  Operationen103),  weniger  bei  der 
Behandlung  von Blasenleiden.  Sehr  zweck- 
massig  ist  es,  bei  Ausfiihrung  der  Schletdh- 
schen  Infiltrationsanasthesie  ein  Streu- 
pulver  aus  gleichen  Theilen  Orthoform 


97)  Aus  der  m-oxy-o-Toluylsaure,   Schmelz- 
punkt 145  bis  1460,  C02H  1,  CH3  2,  OH  3. 

98)  Ans  der  m-oxy-o-Toluylsaure,  Schmelz- 
punU  I8?o,  CO,  HI,  CH32,  OH  5. 

g9)  Max  Mosse,  Deutsche  med.  Wochenschr. 
24,  405. 

'o°)  Felix  BocJc,  Therap.  Monatshefte  1898, 
4,  13. 

101)  Kallenberner,  Berl.  klin.Wochenschr.  1898, 
Nr.  12. 

102)  Heinrich  Loeb,  Monatsll.  f.  prakt.  Der- 
inatologie  XXVII,  1. 

103)  R.  Blonde,  Rev.  de  th^rap.  me^d.-chirurg. 
1898,  10. 


16 


und  Borsaure 104)  auf  die  Wunde  zu  \ 
bringen,  umNachschmerzen  fernzuhalten. 
A  us  dem  Angefuhrten  geht  hervo.r,  dass 
man  mit  Orthoform  Erfolge  hat,  die  mit 
den  anderen  Anastheticis  nicht  erzielt 
werden  konnen. 

Da  das  Praparat  aber  subcutan  nicht 
brauchbar  1st,  so  war  das  Streben,  eine 
leicht  losliche  Verbindung  der  Orthoform- 
gruppe  zu  gewinnen,  nicht  iiberfliissig. 
Eine  solche  1st  das  Nirvanin101*), 

HC1.  (C2H5)2N-CH2-CO-NH/\OH 


CH3.C02 

das  also  ein  complicates  Glykocollderivat 
darstellt.  Weisse  Nadeln,  Schmelzp.  185°. 
Mit  neutraler  Reaction  leicht  in  Wasser 
loslich,  werden  sie  durch  Eisenchlorid 
violett  gefarbt.  Nur  bei  subcuianer 
Application  oder  auf  Wuuden  und  Ge- 
schwiiren  etc.  tritt  eine  vollkommene  und 
langdauernde  Anasthesie  ein.  Der  Korper 
eignet  sich  zur  Ausfiihrung  der  Schleich- 
schen  Methode,  fur  die  Zahnheilkunde, 
nicht  aber  fiir  die  Augenheilkunde,  well 
er  schon  das  normale  Auge  stark  reizt. 
Er  ist,  in  Iproc.  Losung  ein  starkes 
Antisepticum  und  fast  vollig  ungiftig. 

Mehrfach  1st  auf  die  anasthesirende 
Kraft  des  Antipyrins 106)  hingewiesen 
worden,  das  sich  bei  Nasen-,  Rachen- 
und  Kehlkopfkrankheiten  in  Form  von 
Einpinselungen  bewahrt  hat.  Die  Wirk- 
ung  ist  viel  schwacher  als  die  der  an- 
deren Mittel,  so  dass  weitere  Kreise 
schwerlich  von  dieser  Eigenheit  der 
Base  Gebrauch  gemacht  haben. 

Schliesslich  muss  ich  noch  einiger 
Phenole  gedenken,  deren  Vermogen,  An 
asthesie  zu  erzeugen,  sehr  ausgepragt  ist, 
des  Eugenols  und  des  Guajakols. 
Bekanntlich  haben  die  einwerthigen  Phe- 
nole stark  atzende  Eigenschaften.  Letzlere 
sind  in  den  zweiwerthigen  Phenolen  so 
stark  abgeschwacht,  dass  deren  locale 
Anwendung  moglich  erscheint.  Das  Nel- 
kenol, welches  seit  Alters  her  im  Volke 
angewandt  wird,  um  Zahnschmerzen  er- 
traglich  zu  machen,  verdankt  seine  an- 
asthesirende Kraft  ausschliesslich  dem 
Eugenol*  Dieses  ist  im  Zustand  be- 
liebiger  Reinheit  im  Handel  zu  haben, 


diirfte  aber  dem  natiirlichen  Nelkenol 
zur  Erzielung  localer  Anasthesie  nicht 
vrorzuziehen  sein.  Es  ist  sogar  eher  an- 
zunehmen,  dass  die  Aetzwirkung  des  Eu- 
genols durch  die  ca.  10  pCt.  betragenden 
neutralen  Beimengungen  (Terpene)  im 
Nelkenol  gemildert  wird.  Nattirlich  lag 
das  Bestreben  nahe,  durch  Ersetzung 
des  Hydroxyls  die  Reizerscheinung  auf- 
zuheben,  ohne  die  anasthesirende  Wirk- 
ung  abzuschwachen.  Dieser  Zweck  sehien 
durch  das  Eugenolacetamid  erreicht  zu 
sein.  Eugenolessigsaure 


lasst  sich  leicht  esterificiren.  Behandelt 
man  den  Ester  mit  Ammoniak  108),  so 
erhalt  man  das  Anastheticum,  dem  die 
Formel 


zukommt,  in  schon  ausgebildeten  Kry- 
stallen  oder  glanzenden  Blattchen  vom 
Schmelzpunkt  110°.  Das  Amid  wirkt 
antiseptisch  und  anasthesirend,  hat  aber 
in  der  Wundbehandlung,  fiir  die  es  be- 
stiramt  war,  anscheinend  keinen  Eingang 
gefunden.  Dasselbe  gilt  von  dem  Euge- 
nolcarbinol  109j 

xCH2— OH  =  CH2 


-OCH 


welches  durch  Zusammenwirken  von  Eu- 
genol   und    Formaldehyd    entsteht    und 
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weisse  Krystalle  vom  Schmelzpunkt  37  ° 
bildet.  Sie  sind  in  Wasser  und  Ligroin 
schwer,  in  Alkohol,  Aether  und  Benzol 
leicht  loslich  und  geben  in  alkoholischer 
Losung  mit  Eisenchlorid  eine  blaue  Fiirb- 
ung.  Ich  habe  friiher  11())  uber  die  Kigen- 
schaften  des  Korpers  berichtet. 

Gnnjakol  ist  erst  seit  wenigen  Jahren 
in  reinem  krystallisirten  Zustand  zu  haben. 
Schmelzpunkt  33°,  Siedepunkt  205,1°, 
specifisches  Gewicht  1,143.  Die  Aetz- 
erseheinungen,  die  das  fliissige  unreine 
Guajakol  herbeifiihrt,  fehlen  dem  reinen 
ganzlich.  C.  Andre111)  hat  es  zuerst 
angewandt.  Es  leistet  gute  Dienste  bei 
Verbrennungen,  in  der  kleinen  Chirurgie, 
bei  Zahnextractionen  etc.  Bei  letzteren 
kann  man  mit  0,4  g  vollstandige  Anal- 
gesie  erreichen.  Guajakol  wirkt  lang- 
samer,  aber  tiefer  als  Coca'in,  hat  keinerlei 
Nebenwirkung  112)  und  ist  besonders  als 
Salbe  (1  :  20)  oder  in  Oel  gelost  em- 
pfehlenswerth.  Seit  Kurzem  kommt  das 
Calciumsalz  einer  Guajakolsulfo- 
saure 113)  unter  dem  Namen  «Guaja- 
eyl"  als  locales  Anastheticum  in  den 
Handel.  Das  graumalvenfarbige  Pulver 
lost  sich  leicht  in  Wasser  und  Alkohol 


und  ist  von  O'Followell  in  der  Zahn- 
techriik  und  kleinen  Chirurgie  mit  zum 
Theil  recht  befriedigenden  Resultaten  be- 
nutzt  worden. 

Somit  stehen  dem  modernen  Arzte  ge- 
niigend  viele  Anastbetica  zur  Verfugung. 
Manche  haben  zweifellose  Vorziige  vor 
dem  Cocain.  Dass  dieses  aber  verdriingt 
werden  wird,  ist  sehr  unwahrscheinlich. 
Eine  Reihe  der  neuen  Anasthetica  wird 
wohl  neben  dem  Cocain  in  ausgedehn- 
teren  Gebrauch  kommen,  und  bei  genauer 
Beriicksichtigung  der  Eigenart  des  be- 
treffenden  Krankheitsfalles  wird  der  Arzt 
das  eine  oder  das  undere  Mittel  mit 
gleichem  Erfolge  handhaben  konnen. 
A  lie  synthetischen  Anasthetica  sind  bil- 
liger  ^als  Cocain,  und  dieser  Umstand 
allein  geniigt,  um  ihnen  ausgiebige  An- 
wendung  zu  sichern. 
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